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Fu'l, () 2893-03-14 8:15:0
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Bapideerias 288 DIVISIO X STWS CEACIGES

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

I@ SOLICITUD DE:

E Patente de Invencion. D Patente de Modelo de Utilidad.
D Capltulo I Cap[tulo .
Nombre: PHARMACIA CORPORATION IDENTIFICACI N
’ |® socledad constitulda y existente bajo las .
leyes del Estado de Delaware, Estados C.C. D NIT E]
SOLICITANTE Unidos de América.
1) cee. O o 0O
Direccién: Corporate Patent Departament, Cual
800 N. Lindbergh Boulevard,
St. Louis, Missourl 83167, Ndmero:
Estadoe Unidos de América
Domicilio: St. Louls, Missourl,
Estados Unidos de América
@ IDENTIFICACION
Nombre: EMILIO FERRERO
C.C. E NIT D
REPRESENTANTE Direccidn: Camera 4. No. 72-35
O APODERADO Teléfono: 347 36 11 C.E. D Oftro D
Fean:: 21792 11 Cual
E-mail: clientes@camyp.com. .
Domicilio: Bogotfi, Colombla. Numero: 438.018 T.P, 31.828
/ 1- Richard C. DURLEY / 2. James SIKORSK|
| 508 Princston Gate Court, 1400 West Adams Avenue,
Chasterfleld, Missourl 83017, . lﬂlimoodl.jM:Iuourl 63122,
Estados Unkics de América. Estados Unidos de América.
INVENTOR (ES) Y 3 Donsid HANSEN Jr. / 4 Wichelle A. PROMO /
(72) 5250 West Brown Street, 1388 Westmade Drive,
Skolde, lincls 80077, Chesterfleld, Missouri 83017,
Estados Unidos de Amdrica. / Estados Unidos de América.
{ 5 Ronald Kelth WEBBER 6- Bamett 8. PITZELE
5378 Wolfrum Way, 7924 North Tripp Avenue,
St. Charles, Missour] 83304, Skokie, lilinols 80076,
/ Estados Unidos de América. Estados Unidos de América.
7- Alok K. AWASTHI “ 8- Alan E. MOORMAN
9438 Keystone Avenue, 5578 Hennslay Clrcle,
Skokie, linols 80078, Waldon Springe, Missourl 83304,
Estados Unidos de América. Estados Unidos de América.




S Q A O

O OO0 I:IEIEHEIZIIZIEIEIIEEIEIIZI 0 @

3

CAVELIER ABOGADOS- Colo 12482-841-004-1 JBP/mrm-ld-46

PCT (88)
Sollcltud Internacional No. PCT/US01/28733
Publicacién Intemacional No. WO 02/22558 A2

Fecha; 15 de septiembre de 2001 /_
Fecha : _21 de marzo de 2002

Titulo (54) ___ DERIVADQS DE ACIDO 2-AMINO-2-ALQUIL-4 HEXENOICO Y HEXINOICO
LES COMO INHIBIDORES DE SINTASA DE OXID Rl

Claslificaclén Internacional (51) C07C 257114 , AG\IL?,I J20\

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha {31) Nidmero de Solicitud
Us, 15 de septismbre de 2000 60/232,680

Sl @ NO D

Comprobante de pago No..__ 03-11,960 Fecha: _17 de febrero de 2003

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la st;liciwd por $ 400.000.00.

Comprobante de pago por relvindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, sl fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Deaclaraciones.

Copla de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos)

Traduccion de la sollcitud Interacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Copla del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre oiras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el exiranjero por el

mismo titular 0 su causants, relacionadas parclal o totalmente con la Invencién de esta soliciud.
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@ FIGURA CARACTERISTICA:

5

@ Solicito la concesién de |a patents,

NOMBRE:

FIRMA :

EMILIO FERRERO

SV A PN

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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. Joz2¢
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document

2. has been signed by ___ LINDA HALEY
3. acting in the capacity of —NOTARY PUBLIC
4. bears the seal/stamp Of —-iNBA-HALEY-NOTARY-PUBLIE-STATE-OF MISSOUR!

Certified

5. at Jefferson City, Missouri
[ 5TH JANUARY 2001

6. the: day of, .

7. by Aebecca McDowell Cook, Sacretary of State, State of Missouri
56640

8. No.
8. Seal/Stamp . 10. Signature:

e B (28

Comm. 48 (4-99)
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EDIFICY _sisKi ©
canssm), 4 N° 72-38
ROGOTA, § - COLOMBIA

REPRESENTACION, RATIFICACION Y PODER

For patents, utility models, industrial designs,
trademarks, commercial names, trade emblems,

Para patentes, modelos de utilidad, disefios
industoales, mercas de- ffbrica, mnombres
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

REPRESENTATION, RATIFICATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
PHARMACIA CORPORATION

of/domiciliado (s)en P+ 0. Box 5110, Chicago,

IT1inols 60680, United States of America,

por el presente ratificamos la solicitudes de patente

No. 00.093.2332 y No. 00.093.237
presentada por EMILIO FERRERQ
como agente oficiosoante_13_Superintendencia de
Industria y Comercio

¢.ogot3, Colombia

e_b6 de diciembre de 2000

Egor el presente nombramos a EMILIQO FERRERO, tsg. 31929;
N. PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa. 23555 kE:ERMAN VELIER, 832, domicilindos en la

m 4% 72-35, tf, Colombia, en obedecimiento a lo
dispuesto en el 1° del 543 de] Cédigo de
Comerclo, el o como los demis como

suplentes, en su orden, come m (nue-troru) representantes en
os los esuntos de propledad industrial con facullad pamm
recibir notificaciones 'y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El representante suplente reemplazard al
pal en caso de ausencla o impedimento tempotal o
efinitivo de aquél. La mbma regla se aplicand cuando el
segundo represantante suplente !:r'de reemplazar al primero,
o ﬂ;::[ teicnol al segundo. Enndo lmm' el te
oe prlmm,ousu su te, en su caso, 0 ambos,
dpechrr:rin sy intenclén de no l:jemr la n
mediante declaracién autenticada Notarlo "Piiblico en
Colombis, 0 por Notarlo u otro F Pdblico, o Cénsul
de Colombia, en el jero; y al se tratare de impedimento,
con ¢l certificado vo. 51 alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el lente tomard su | . Cuando cesare la
© impedimento del represen prlndrzl, o de su
© segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segtin el caso,
asumiéndola por el solo de ejercerla, cesando en ese
momento el de la representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademés, conflero (conferimos) poder a los abo arriba
nombradoe, ra obtener la protecclén de ml (nuestra)
propledad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados que me
(nos) representen ante mduqm entidades lu: lmrdme:
jerzan 0 no jurisdicclfn, es nie ante el o
:’:mlnllhﬂ:lw, mhnduo-ldglnhtnﬂvo y judicial, asf como
loa tribunales de arbitramento, en todo lo concernlente a los
siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencidn,
modelos de utilidad y disef\os ind ; el registro de marcas
de ﬂ:rln, colectivas, defensives, de servicio, lemas comerciales,
nombres ensefiss, variedades vegetales
denominsciones de ; 1 renovacién, taspaso, camblio d!
nombre o domidlio, cancelacién voluntarle; y ol tro de
licenclas de uso de esos derechos; b) Las de
compatencic desleal, pmhcdﬂn.d del consumidor, opon.l:cbnn u
o T

observaciones, cancelacién administrativa o judiclal, nuiidad,

Alavuelta —;

CAVELIER ABOGADOS
WITODERE-193 (MINUTA N® 12.1.1.29.r USA)

hereby mtify the __Patent applications
_No.00.093.233 and No. 00,093,237

filed without a Power of Attorney by EMILI0 FERRFRQ

before__the Superintendency of Industry and
Commerce

in_Bogotd, Colombia
on December 6, 2000

and do appoint  EMILIO Fﬁﬁﬁo,zpu.:u -
GONZALD 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
23555 and GE CAVELIER, 832, domiciled at
ra 4% N*® 72-35, Co in due compliance with

lombia,
the terms of ph 1st. of Article 543 of the Commercial
Code, the first as principal and the others as alternates, In the
order of their appointment, as our representatives for ell
tv receive notifications

Industrial property matters with facul
and to a atto in and out of Court. The firet alternate
shall the pal In case of his absence or of temporal

or definitive impediment. The same rule will lpplz':!vhen the
second alternate re ve is to replace the one, or
when the third Is to replace the first or second alternates in thelr
turn, or both of them, second. In such cases, the
representative, or the shall state their intention not
represeniatives through a declaration given before a Nolary
Public in Colombia, or before a N or anather Public Official
or a Colombian Consul abroad; and In case of Im t, the
npprvghh certificate shall suffice. If sny of ti lrhpdnm
wera to ba definitely absent, tha following alternate shall take
his piace. When the _-q:g_npdlsg'n;“ he.
representative, or of the: spwexmnc rdhelr;
by the prncia the Aem 5 e ATk A

| 4 - 0 .
LT
e nin
tu?nm shall end .Hud.

In addition, we gran o
above-named attorne law 80
protection of my (m!:'i:ﬁmmm
unfair com forw

L AL
(5 | i
RITDADR

unfuie competition, for wiic purpore TN Ruthorizs. fl
with or without jurisdiction, speclally those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters the a)
Obtainment of patents, utility modaels and indusixial ;
the registration o:m:umdll trademarks, collective, defensive and service

marks, slogans, names, trade emblems, vegetal

varieties and denominations of origin; its renewsl, assignment,
of name or domiclle, voluntary eancellation; and the

re of licenses of use of the above rights; b) Actions of

Ovar
TRADUCCION Na. Q‘B‘-O'—tb{ -
MARIA ELVIT S .- 3= en
Traductorg e Intercrara C!E'-':-';I
Inglés - Espoiic! - Innjlds
Res. No. 2079 rA- HITH G

‘r

‘5——’



lares, concesidn de licencias, la tutela, Ia
6n de secretos industrinles, y en general los juldos
civiies, penales, administrativos o contencloso-administrativos
relacionados con estos derechos; acclones y prmmT;.
promovamos © se nue promuevan. Y para que en todos
uunbnlﬂlhdelnmlnndol.puedmmlm
transiglr, conclliar, admitr ios hechos del d.lllltl.l',
c:im reciblr, unundlr, y ntlﬂur loa actos de agentes
o

- unfair enmpll‘l

2 thclennl.m!wri appositipre‘or

observations, administrative or Court w mullliy,
infringement, gran of Ihu-en, the for, wr
mandanus, the of trade secyely, and in generdl the
civil, pen-.',-and administrative sults hﬂmﬂm
actions and suits institued by me (us) or me (us).
that in all the above matters they may substitute tids Power of

Altto com! ise, conclliate, admit the facts of th| casa,
delllr!',uyml,mncelw, resign, and ratify acts
representatives without a power of attornay.

- MARIA FI.Vlr-'-A M:.hTI_I_O -

Traductora o Interprate Oficlal
Inglés -~ Ecpofiol - Inglés

Res. No. 2879 Min. Justicia .

0 MOTAR, ot e ._':;;-
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" .." CEX{IFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos____ diasdel mesde de 19,
ante mf, Notario Pdblico de
compareclé(eron) personalmente

nqu.l::%:)n) doyﬂ;(:l’odulmmryn:m el(nl:l)hnl?{u;
THO firman el documen precede, y quien(es
Flene(n) capacidad legal para otorgario. * ¢

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy, 2 d-_écﬂLaLwL wewZee/
compareci(eron) ante mf
S f S o ..

a qulen(n) CONOTCo penomlmenh ; qua firma(n) este documen

denominada _PHARMACIA CORPORATION

o -

Certifico:
1. Que he visto los aiguientes documenios®

V:mia_ c"._ ﬁa sol verumes
s5 Talnuro, 2000
2 Qua dichos documentos prueban lo sigulente:
PHARMACIA CORPORATION

1. Que
es una Socledad /Compafila legalmente constitu{de y axistente

de acuerdo con las leyesde 1_Estado de Delaware,
Estados Unidos de América.

‘.a‘.‘ue el domicilio de dicha Socledad /Com

L]
P.0. Box 5110, (:h'k:agol I111noi1s 60680,

Quc.&ob]cbuob]o para los cuales se otorga

to
idos dentro del ohjelo dl
mencionada ldICompdll'l.

24. Que el(los) Sr.(Sln.)

esté(n) autorizado(s) para otorgar el presente Poder.

cudaa O %"”s‘

Baado YW £ EOO7

Hoy S" ;W B E)H‘Z()—ﬁ /‘

Notarlo Péblico — Notary Public

T T ol 4,7 Mﬁ,..,,.,_

' -

: &
NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
Onthis __ dayof 19
before me, a Notary Public of
personally appeared
to me known, and known to me to be the person(s) who
executed that fo document, and who hr:l(lm va) lagal

capecity to execute L

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATI N)

Onthhédlyof ﬂh% ?’ S
appenred before me '
S, Tl l'%f &éﬂt&

ho(m) 1 know personally and who{m) signetl this document
:pnnnhl:ln(u of the W Company e

named__ PHARMACIA CORPORATION

I Certify:
1. That I have seen the following document="*

Boava oty Pesd lubiona
#L,_,,,’, a5, 200D

2, That the above documents duly prove the following:
2.1. That PHARMACIA CORPORATION

is a Corporation/Company legally constitiited and In existence

in eccordance with the laws of the State of Delaware,

Un1ted States of. Anerica:.w»s ¥ v

l'- r.unn HOTA r LA
m.n CONSTAR QU
[ | l“ﬂrﬁlw“wn L TGN,

. fo th\::r
g conD pd wnhln_.t mation
es set fo: "'h'“ Hy - nent

- T wecif mentioned
tlonICnm NOTAHID 00
24. That Mr.(Mesitt) -3¢ 'mo_hca_uaimﬁ

is(are) authorized to grant the present Power of Attorney.

cy D go‘“‘"
st MA@ el
e gbN gy q;—-:sc 20|

of Attornay

TRADLCGCION Nao.: O8.0H/ 0 |

MARIA ELVIZA RIATTILL
Traductora e lntesprare Ciiclal

inglés - Espoficl - Inglés
ﬁmﬁmﬁ'ﬂ%ﬂemlﬂnm con fechn y origen.

Notarlo Piblico —_ Notary Public ¢ LINDA lll.




CERTIFICACION NOTARIAL
Y AUTENTICACTON CONSULAR

1. Es necesariz la legalizacién can certificado
notarial. El Notario Ptiblico debe certificar:

1.1. Que la compaiifa estd legalmente constituida
y actualmente existlmte.egll

12, Sudomidilio.

13. Que el propésito del poder estd incluido en
el objeto soclal de la compafifa.

14. Que el poderdante estd autorizado para dar
el poder en nombre de la compaiifa,

2 Los documentos 1)ue hay que mostrarie al
Notario Piiblico para probar los puntos anteriores,
deben estar expresados en el Certificado Notarial

con fecha y origen:

21. Respectoalos tos 1.1, 1.2 y 1.3 sugerimos
referpiercse a los ﬁculos de ognstltu 6n con

fecha y lugar de otorgamiento; y

22. Para el to 1.4 sugerimos mencionar la
moludég‘m de la Junta Direciva o los
estatutos, in los cuales la persona que

NOTARIAL CERTIFICATION AND
CONSULAR AUTHENTICATION

1. Notarial legalizaion is necessary. The

Notary Public must certify:
1.1. That the com is legally constituted and
presently e:ds:? Y

12. Its place of business.

13. That the P“'E:“ of the Power-of-Attorney.is
included in the activities of the company.

14. That the tor is empowered to give the
Power of Attorney in the nameslof the

company he represents.
'The documents which the Notary Public had.

2.
before him to prove the above points must be listed
by him in the Notarial Certificate with dated and

N
=

In connection with points 'l.‘l&;, 12 a:éil 13 wef
suggest referring to e articles o
incos tion with date and place of
execution.

22. For point 1.4 we s st to mention the
resolution of the B of Directors and/or
the I]:’y-laws whereby the person who grants

otorga el poder esté autorizada para ello. tl\eEl ower of Attorney has been authorized
to glve it.
3.  Enseguida el Sefior Cénsul de Colombia | 3.  Then the Colombian Consul must legalize
debe autenticar la firma del Notario Péblico. the signature of the Notary Public.
‘:.: ok {R_‘“‘ o e,
NMAPMAELSENO'%.;@SK;P"E%%?%- Segtin el artfcul del C..de P.C. el Seftor Cénsil debe
1 o 259 . C. or de
autenticar la ltima f?' iaufenticaghni’™. | .
2zed 13 MaRAogz ™
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p
TRADUCCION OFICIAL No. 08.04/01 preparada po£ Maria Elvira
Martelo, traductora oficial aprobada por el Ministerio de
Justicia mediante Resolucién No. 2879 de 1995 y reconocida por

el Ministerio de Relaciones Exteriores.

(A continuacidén se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento escrito en inglés y espaifiol, por el cual PHARMACIA
CORPORATION domiciliada en P.0. Box 5110, Chicago, Illinois
60680, Estados Unidos de América, ratifica las solicitudes de
patente nimeros 00.093.233 y 00.093.237, presentadas por Emilio
FERRERO ante la Superintendencia de Industria y Comercio en
Bogota, Colombia, el 6 de diciembre de 2000. A su vez, otorga
poder a EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
Y GERMAN CAVELIER). Dado y firmado el 5 de enero de 2001 en St.
Louis, MO, EBUA. (Firma ilegible).

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) en inglés y espafiol referente a

la existencia legal de PHARMACIA CORPORATION. Dado en la ciudad

de St. Louis, Estado de Missouri, el 5 de ener0£§er200i=miﬁ__
'} o0 BOGRAIa SYKTO 0aL ClkicuLa
Fravacoma comeron cog o OUE LA

ilegible), Notario Piblico. (Sello notarial E;;,,_,y; i KoL R AL

IR . cpeim

HALEY, Notario PlUblico - Sello Notarial, Estéﬂoq e Mig

iy st

Condado de St. Louis, Mi comisién expira el 2¥ "opbugo
Wrrsing, IO TARIO

2004.

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento pGblico



L) n

2. Ha sido firmado por ‘'LINDA HALEY i

3. Actuando en su capacidad de NOTARIO POUBLICO

4. Lleva el sello/timbre de LINDA HALEY, NOTARIO POBLICO,
ESTADO DE MISSOURI

CERTIFICADO

5. En Jefferson City,.Missouri.

6. el 5 de enero de 2001

7. Por Rebecca McDowell Cook, Secre;ario de Estado, Estado de
Missouri.

8. No. 59640. »

9. Sello: Sello del Secretario de Estado, Missouri.

10. Pirma: (Firma) Rebecca McDowell Cook.

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién.

WPC 12482-801-001-5 W \ 2 )\\b (+LlO
4 O : . I / '

UCCION No: 0.
MARIA ELviFA m..-.qrsl..oOLf <
Traductora e Interpgata=Giicial

ABR 06/01 Inglés -~ Espofiol- =- Inglés
Res. No. 2479 Mil_\f‘f]l'!'suqln
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2.Amino-2-Alkyl-4 Hexenoic and Hexvnoic Acid Derivatives
Useful as Nitric Oxide Synthase Inhibitors |

Cross Reference to Related Applications
This application claims the benefit of U.S. Provisional Application Serial

No. 60/232,680, filed September 15, 2000.

Eield of the Invention
The present invention relates to 2-amino-2-alkyl-4 hexenoic and hexynoic
acid derivatives and their use in therapy, in particular their use as nitric oxide
synthase inhibitors.
Related Ast
It has been known since the early 1980's that the vascular relaxation caused
by acetylcholine is dependent on the vascular endothelium. The endothelinm-
derived relaxing factor (EDRF), now known to be nitric oxide (NO) is generated in
the vascular endothelium by nitric oxide synthase (NOS). The activity of NO as a
vasodilator has been known for well over 100 years. In addition, NO is the active
species deriving from amylnitrite, glyceryltrinitrate and other nitrovasodilators. The
identification of EDRF as NO has coincided with the discovery of a biochemical
pathway by which NO is synthesized from the amino acid L-arginine by the enzyme
NO synthase. ‘
Nitric oxide is an endogenous stimulator of the soluble guanylate cyclase.
In addition to endothelium-dependent relaxation, NO is involved in a number of
biological actions including cytotoxicity of phagocytic cells and cell-to-cell
communication in the central nervous system.
-« There are at least three types of NO synthase as follows:

@) aconstitutive, Ca**/calmodulin dependent enzyme, located in the
endothelium, that releases NO in response to receptor or physical stimulation.

(ii) aconstitutive, Ca**/calmodulin dependent enzyme, located in the brain,
that releases NO in response to receptor or physical stimulation.

@iii) a Ca™ independent enzyme which is induced after activation of vascular
smooth muscle, macrophages, endothelial cells, and a number of other cells by
endotoxin and cytokines. Once expressed, this inducible nitric oxide synthase
(hereinafter “INOS™) generates NO continuously for long periods.
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The NO released by each of the two constitutive enzymes acts as a
transduction mechanism vnderlying several physiological responses. The NO
produced by the inducible enzyme is 2 cytotoxic molecule for tumor cells and
invading microorganisms. It also appears that adverse effects of excess NO
production, in particular pathological vasodilation and tissue damage, may result
largely from the NO synthesized by iNOS.

There is a growing body of evidence that NO may be involved in the
degeneration of cartilage which takes place as a result of certain conditions such as
arthritis and it is also known that NO synthesis is increased in theumatoid arthritis
and in osteoarthritis.

Some of the NO synthase inhibitors proposed for therapeutic use are non-
selective; they inhibit both the constitutive aid the inducible NO synthases. Use of
such a non-selective NO synthase inhibitor requires that great care be taken in order
to avoid the potentially serious consequences of over-inhibition of the constitutive
NO-synthase, such consequences including hypertension and possible thrombosis
and tissue damage. In particular, in the case of the therapeutic nse of L-NMMA (a
non-selective NO synthase inhibitor) for the treatment of toxic shock it has been
recommended that the patient must be subject to continuous blood pressure
monitoring throughout the treatment. Thus, while non-selective NO synthase
inhibitors have therapeutic utility provided that appropriate precautions are taken,
NO synthase inhibitors which are selective in the sense that they inhibit the
inducible NO synthase to a considerably greater extent than the constitutive
isoforms of NO synthase would be of even greater therapentic benefit and easier to
use (S. Moncada and E. Higgs, FASEB J., 9, 1319-1330, 1995).

PCT International Publication No. WO 93/13055 and U. S. Pateat No.
5,132,453, the disclosure of which are hereby incorporated by reference in their
entirety as if written herein, disclose compounds that inhibit nitric oxide synthesis
and preferentially inhibit the inducible isoform of nitric oxide synthase,

PCT International Publication No. WO 95/25717 discloses certain amidino
derivatives as being useful in inhibiting inducible nitric oxide synthase.
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Various attempts have been made to improve the poteﬁcy and selectivity of
NOS inhibitors by adding one or more rigidifying elements to the inhibitor's
structure. Publications by Y. Lee et al (Bioorg. Med. Chem. 7, 1097 (1999)) and R.
J. Young et al (Bjoorgz. Med. Chem. Tent. 10, 597 (2000)) teach that imposing
conformational rigidity with one or more carbon-carbon double bonds is not a
favorable approach to impart selectivity for NOS inhibitors.
Summary of the Invention

Componnds have now been found which have the advantage of being very
efficacious in the human cartilage explant agsay, a model for osteoarthritis.

The present invention demonstrates that a carbon-carbon double bond can be
used as a rigidifying element, and the resulting compounds have unexpected '
potency and selectivity for inhibition of inducible NOS.

The present invention demonstrates that 2 carbon-carbon double bond
imparts a favorable interaction with inducible NOS, such that the resulting
compounds have unexpected potency and selectivity for inhibition of inducible
NOS over the constitutive isoforms.

Further, compounds of the present invention have the advantage of being
very efficacious as iNOS inhibitors in the human cartilage explant assay, a model
for osteoarthritis. At the same time the compounds of the present invention are
surprisingly less able to penetrate certain non-target organs in test systems,
especially in comparison to the compounds of WO 93/13053. This surprising
differentiation in expected access between the target organ (cartilage) and other
organs is an unexpected advantage for the compounds of the present invention.

In a broad aspect, compounds of the present invention are represented by:
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

s R!is selected from the group consisting of hydrogen, halo, C;-Cs alkyl and C;-Cs
alkyl substituted by alkoxy or one or more halo;
R? s selected from the group consisting of hydrogen, halo, C;-Cs alkyl and C;-Cs
alkyl substituted by alkoxy or one or more halo; '
Riis C;-Cs alkyl or C,-C; alkyl be substituted by alkoxy or one or more halo.

10
In an embodiment represented by Formula I, the invention relates to:
' R! R*> R’® NH,
H
COH
15 NH )
I

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
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R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, Ci-Cs alkyl and C;-Cs
alkyl substituted by alkoxy or one or more halo;
R?is selected from the group consisting of hydrogen, halo, C;-Cs alkyl and C;-Cs
alky] substituted by alkoxy or one or more halo;
5 R?is C;-C;s alkyl or C;-C; alkyl be substituted by alkoxy or one ar more halo.
In an embodiment represented by Formula II, the invention relates to:

10 I
or a pharmaceutically acceptable salt‘thmof. wherein:
R? is C;-C; alky}, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said
alkoxy optionally substituted by one or more halo.
In an embodiment represented by Formula 111, the invention relates to:
15

CO.H

R! R? Ry NH,
H AV

NH
m
20 ora pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
R' is selected from the group consisting of hydrogen, halo, C;-Cs alkyl and C;-Cs
alkyl substituted by alkoxy or one or more halo;

#
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R%is selected from the group consisting of hydrogen, halo, C;-Cs alkyl and C;-Cs
alkyl substituted by alkoxy or one or more halo;
R?is C;-Cs alkyl or C;-Cs alkyl be substituted by alkoxy or one or more halo.

In an embodiment represented by Formula IV, the invention relates to:

/ |
: H 1
HBCTN / '?ks

NH

v
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
10 R%is C;-Csalkyl or C;-Cs alky! substituted by alkoxy or one or more halo.
In an embodiment represented by Formula V, the invention relates to:

R! R* R. NH,
H 3
H,C N\}%/(
b T
NH
15 v

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, C;-Cs alkyl and C;-Cs
alkyl substituted by alkoxy or one or more halo;
R2is selected from the Eroup congisting of inydrogem. halo, C;-Cs alkyl and Cy-Cs
20  alkyl substituted by alkoxy or one or more halo;
R?is C;-Cs alkyl or C;-Cs alkyl be substituted by alkoxy or one or more halo.
In an embodiment represented by Formula VI, the invention relates to:
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or a pharmacentically acceptable salt thereof, wherein:
R? is C;-Cs alkyl or C;-Cs alkyl substituted by alkoxy ar one or more halo.
In a broad aspect, the present invention is directed to novel compounds,
pharmacentical compositions, process for preparing novel compounds, process for

preparing pharmaceutical compositions, and methods of using said compounds and .

compositions for inhibiting or modulating nitric oxide synthesis in a subject in need
of such inhibition or modulation by administering a compound which preferentially
inhibits or modulates the inducible isoform of nitric oxide synthase over the
constitutive isoforms of nitric oxide synthase. It is also another object of the
present invention to lower nitric oxide levels in a subject in need of such lowering.
The present compounds possess useful nitric oxide synthase inhibiting activity, and
are expected to be useful in the treatment or prophylaxis of a disease or condition in
which the synthesis or over-synthesis of nitric oxide forms a contributory part.

Compounds of the present invention will be useful for treating, among other
things, inflammation in a subject, or for treating otixer nitric oxide synthase-
mediated disorders, such as, as an analgesic in the treatment of pain and headaches.
The compounds of the present invention will be useful in the treatment of pain
including somatogenic (either nociceptive or neuropathic), both acute and chyonic,
and could be used in a situation including neuropathic pain for which a common
NSAID , opioid analgesic or certain anti-convulsants would traditionally be
administered.

Included within the scope of the present invention are novel intermediates
useful for synthesizing compounds of the present invention.

/>
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Conditions in which the compounds of the present invention will provide an
advantage in inhibiting NO production from L-arginine include arthritic conditions.
For example, compounds of the present invention will be useful to treat arthritis,
including but not limited to rhenmatoid arthritis, spondyloarthropathies, gouty
arthritis, osteoarthritis, systemic lupus erythematosus, juvenile arthritis, acute
rhevmatic arthritis, enteropathic arthritis, neuropathic arthritis, psoriatic arthritis,
and pyogenic arthritis.

Compounds of the invention will be further useful in the treatment of
asthma, bronchitis, menstrual cramps (e.g., dysmenorrhea), premature labor,
tendinitis, bursitis, skin-related conditions such as psoriasis, eczema, burns,
sunbum, dermatitis, pancreatitis, hepatitis, and post-operative inflammation
including inflammation from ophthalmic surgery such as cataract surgery and
refractive surgery. Compounds of the invention also would be useful to treat
gastrointestinal conditions such as inflammatory bowel disease, Crohn's
disease, gastritis, irritable bowel syndrome and ulcerative colitis.

Compounds of the invention would be useful in treating inflammation
and tissue damage in such diseases as vascular diseases, migraine headaches,
periarteritis nodosa, thyroiditis, aplastic anemia, Hodgkin's disease,
sclerodoma, rheumatic fever, type I diabetes, nevromuscular junction disease
including myasthenia gravis, white matter disease including multiple sclerosis,
sarcoidosis, nephrotic syndrome, Behcet's syndrome, polymyositis, gingivitis,
nephritis, hypersensitivity, swelling occurring after injury, myocardial
ischetnia, and the like. The compoui:ds would also be useful in the treatment
of ophthalmic diseases, such as glaucoma, retinitis, retinopathies, uveitis,
ocular photOphol-:in, and of inflammation and pain associated with acute injury
to the eye tissue. Of particular interest among the uses of the present
inventive compounds is the treatment of glaucama, especially where
symptoms of glaucoma are caused by the production of nitric oxide, such as in
nitric oxide-mediated nerve damage. The compounds would also be useful in
the treatment of pulmonary inflammation, such as that associated with viral
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infections and cystic fibrosis. The compounds would also be useful for the
treatment of certain central nervous system disorders, such as cortical
dementias including Alzheimer's disease, and central nervous system damage
resulting from stroke, ischemia and trauma. These compounds would also be
useful in the treatment of allergic rhinitis, respiratory distress syndrome,
endotoxin shock syndrome, and atherosclerosis. The compounds would also
be useful in the treatment of pain, including but not limited to postoperative
pain, dental pain, muscular pain, pain caused by temperoramandibular joint
syndrome, and pain resulting from cancer. The compounds would be usaful
for the prevention of dementias, such as Alzheimer's disease. -

Besides being useful for human treatment, these compounds are also
useful for veterinary treatment of companion animals, exotic animals and farm
animals, including mammals and other vertebrates. More preferred animals
include horses, dogs, and cats.

The present compounds may also be used in co-therapies, partially or
completely, in place of other conventional antiinflammatory therapies, such as
together with steroids, NSAIDs, COX-2 selective inhibitors, matrix
metalloproteinase inhibitors, 5-lipoxygenase inhibitors, LTB4 antagonists and
LTA4 hydrolase inhibitors.

Other conditions in which the compounds of the present invention will
provide an advantage in inhibiting NO inhibition include cardiovascular ischemia,
digbetes (type I or type II), congestive-heart failure, myocarditis, atherosclerosis,
migraine, glaucoma, 'aortic aneurysm, reflux esophagitis, diarrhea, irritable bowel
syndrome, cystic fibrosis, emphysema, asthma, bronchiectasis, hyperalgesia
(allodynia), cerebral ischemia (both focal ischemia, thrombotic stroke and global
ischemia (for example, secondary to cardisc amest), multiple sclerosis and other
central nervous system disorders mediated by NO, for example Parkinson's disease.
Further neurodegenerative disorders in which NO inhibition may be useful include
nerve degeneration or nerve necrosis in disorders such as hypoxia, hypoglycemia,
epilepsy, and in cases of central nervous system (CNS) trauma (such as spinal cord




WO 02722559 PCT/US01/28733

10

15

20

10

and head injury), hyperbaric oxygen convulsions and toxicity, dementia, such as, for
example pre-senile demeniia. and AIDS-related dementia, cachexia, Sydenham's
chorea, Huntington's disease, Amyotrophic Lateral Sclerosis, Korsakoff's disease,
imbecility relating to a cerebral vessel disorder, sleeping disorders, schizophrenia,
depression, depression or other symptoms associated with Premenstrual Syndroms
(PMS), anxiety and septic shock.

Still other disorders or conditions which will be advantageously treated by
the compounds of the present invention include treatment of prevention of opiate
tolerance in patients needing protracted opiate analgesics, and benzodiazepine
tolerance in patients taking benzodiazepines, and other addictive behavior, for
example, nicotine addiction, alcoholism, and eating disorders. The compounds and
methods of the present invention will also be useful in the treatment or prevention
of drug withdrawal symptoms, for example treatment or prevention of symptoms of
withdrawal from opiate, alcohol, or tobacco addiction. The present inventive
compounds may also be uscful to prevent tissue damage when therapeutically
combined with antibacterial or antiviral agents.

The compounds of the present invention will also be useful in inhibiting NO
production from L-arginine including systemic hypotension associated with septic
and/or toxic hemorrhagic shock induced by a wide variety of agents; therapy with
cytokines such as TNF, IL-1 and IL-2; and as an adjuvant to short term
immunosuppression in transplant therapy.

Compoﬁnds of the invention are useful for the prevention or treatment
of cancer, such as colorectal cancer, and cancer of the breast, lung, prostate,
bladder, cervix and skin. The present invention is further directed to the use of
the compounds of the present invention for the treatment and prevention of
neoplasias. The neoplasias that will be treatable or preventable by the
compounds and methods of the present invention include brain cancer, bone
cancer, a leukemia, such as, for example chronic lymphocytic leukemia, a
lymphoma, epithelial cell-derived neoplasia (epithelial carcinoma) such as
basal cell carcinoma, adenocarcinoma, gastrointestinal cancer such as lip
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cancer, mouth cancer, esophogeal cancer, small bowel cancer and stomach
cancer, colon cancer, liver cancer, bladder cancer, pancreas cancer, urogenital
cancers, such as ovary cancer, cervical cancer, vulvar cancer, and lung cancer,
breast cancer and skin cancer, such as squamous cell, melanoma, and basal
cell cancers, prostate cancer, renal cell carcinoma, and other known cancers
that effect epithelial cells throughout the body. Compounds of the present
invention will be effective as well for treatment of mesenchymal derived
neoplasias. Preferably, the neoplasia to be treated is selected from
gastrointestinal cancer, liver cancer, bladder cancer, pancreas cancer, ovary
cancer, prostate cancer, cervical cancer, vulvar cancer, lung cancer, breast
cancer and skin cancer, such as squamous cell and basal.cell cancers. The
present compounds and methods can also be used to treat the fibrosis which
occurs with radiation therapy, The present ct;mpounds and methods can be
used to treat subjects having adenomatous polyps, including those with
familial adenomatous polyposis (FAP). Additionally, the present compounds
and methods can be used to prevent polyps from forming in patients at risk of
FAP. '

Conjunctive treatment of a compound of the present invention with another
antineoplastic agent will produce a synergistic effect or altematively reduce the
toxic side effects associated with chemotherapy by reducing the therapeutic dose of
the side effect-causing agent needed for therapeutic efficacy or by directly reducing

" symptoms of toxic side effects caused by the side effect-causing agent. A

compound of the present invention will further be useful as an adjunct to radiation .
therapy to reduce side effects or enhance efficacy. In the present invention, another
agent which can be combined therapeutically with a compound of the present
invention includes any therapeutic agent which is capable of inhibiting the enzyme
cyclooxygenase-2 (“COX-2"). Preferably such COX-2 inhibiting agents inhibit
COX-2 selectively relative to the enzyme cyclooxygenase-1 (“COX-1"). Sucha
COX-2 inhibitor is known as a “COX-2 selective inhibitor”, More preferably, a
compound of the present invention can be therapeutically combined with a COX-2
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selective inhibitor wherein the COX-2 selective inhibitor selectively inhibits COX-2
at a ratio of at least 10:1 relative to inhibition of COX-1, more preferably at least
30:1, and still more preferably at least 50:1 in an in vitro test. COX-2 selective
inhibitors useful in therapeutic combination with the compounds of the present
invention include celecoxib, valdecoxib, deracoxib, etoricoxib, rofecoxib, ABT-963
(2-(3 4-diftucrophenyl)-4-(3-hydroxy-3-methyl-1-butoxy)-5-[d-
(methylsulfonyl)phenyl-3(2H)-pyridazinone; described in PCT Patent Application
No. WO 00/24719), or meloxicam. A compound of the present invention can also
be advantageously used in therapeutic combination with a prodrug of 2 COX-2
selective inhibitor, for example parecoxib.

Another chemotherapeutic agent which will be useful in combination with a
compound of the present invention can be selected, for example, from the following
non-comprehensive and non-limiting list:

Alpha-difluoromethylomithine (DFMO), 5-FU-fibrinogen, acanthifolic acid,
aminothiadiazole, brequinar sodium, carmofur, Ciba-Geigy CGP-30694,
cyclopentyl cytosine, cytarabine phosphate stearate, cytarabine conjugates, Lilly
DATHF, Merrel Dow DDFC, dezaguanine, dideoxycytidine, dideoxyguanosine,
didox, Yoshitomi DMDC, doxifluridine, Wellcome EHNA, Merck & Co. EX—OiS.
fazarabine, floxuridine, fludarabine phosphate, 5-fluorouracil, N-(2'-furanidyl)-5-
fluorouracil, Daiichi Seiyaku FO-152, isopropyl pyrrolizine, Lilly LY-188011, Lilly
LY-264618, methobenzaprim, methotrexate, Wellcome MZPES, norspermidine,
NCINSC-127716, NCI NSC-264880, NCI NSC-39661, NCI NSC-612567,
Warner-Lambert PALA, pentostatin, piritrexim, plicamycin, Asahi Chemical PL-
AC, Takeda TAC-T788, thioguanine, tiazofurin, Erbamont TIF, trimetrexate, tyrosine
kinase inhibitors, tyrosine protein kinase inkibitors, Taiho UFT, uricytin, Shionogi
254-S, aldo-phosphamide analogues, altretamine, anaxirone, Boehringer Mannheim
BBR-2207, bestrabucil, budotitane, Wakunaga CA-102, carboplatin, carmustine,
Chinoin-139, Chinocin-153, chlorambucil, cisplatin, cyclophosphamide, American
Cyanamid C]-286558, Sanofi CY-233, cyplatate, Degussa D-19-384, Sumimoto
DACHP(Myr)2, diphenylspiromustine, diplatinum cytostatic, Erba distarnycin
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derivatives, Chugai DWA-2114R, ITI E09, elmustine, Erhamont FCE-24517,
estramustine phosphate sodium, fotemustine, Unimed G-6-M, Chinoin GYKI-
17230, hepsul-fam, ifosfamide, iproplatin, lomustine, mafosfamide, mitolactol,
Nippon Kayaku NK-121, NCI NSC-264395, NCI NSC-342215, oxaliplatin, Upjohn
PCNU, prednimustine, Proter PTT-119, ranimustine, semustine, SmithKline SK&F-
101772, Yakult Honsha SN-22, spiromus-tine, Tanabe Seiyaku TA-077,
tauromustine, temozolomide, teroxirone, tetraplatin, trimelamol, Taiho 4181-A,
aclarubicin, actinomycin D, actinoplanone, Erbamont ADR-456, aeroplysinin
derivative, Ajinomoto AN-201-1I, Ajinomoto AN-3, Nippon Soda anisomycins,
anthracycline, azino-mycin-A, bisucaberin, Bristol-Myers B1-6859, Bristol-Myers
BMY-25067, Bristol-Myers BMY-25551, Bristol-Myers BMY-26605, Bristol-
Myers BMY-27557, Bristol-Myers BMY-28438, bleomycin sulfate, bryostatin-1,
Taiho C-1027, calichemycin, chromoximycin: dactinomycin, davmorubicin, Kyowa
Hakko DC-102, Kyowa Hakko DC-79, Kyowa Hakko DC-88A, Kyowa Hakko
DC89-Al, Kyowa Hakko DC92-B, ditrisarubicin B, Shionogi DOB-41,
doxormbicin, doxombicin—fibrinoge:_m, elsamicin-A, epirubicin, erbstatin, esorubicin,
esperamicin-A1, esperamicin-Alb, Erbamont FCE-21954, Fujisawa FK-973,
fostriecin, Fujisawa FR-900482, glidobactin, gregatin-A, grincamycin, herbimycin,
idarubicin, illudins, kezusamycin, kesarirhodins, Kyowa Hakko KM-5539, Kirin
Brewery KRN-8602, Kyowa Hakko KT-5432, Kyowa Hakko KT-5594, Kyowa
Hakko KT-6149, American Cyanamid L1.-D49194, Meijt Seika ME 2303,
menogaril, mitomycin, mitoxantrone, SmithKline M-TAG, neoenactin, Nippon
Kayaku NK-313, Nippon Kayaku NKT-01, SRI International NSC-357704,
oxalysine, oxaunomycin, peplomycin, pilatin, pirarubicin, porothramycin,
pyrindamycin A, Tobishi RA-I, rapamycin, rhizoxin, rodorubicin, sibanomicin,
siwenmycin, Sumitomo SM-5887, Snow Brand SN-706, Snow Brand SN-07,
sorangicin-A, sparsomycin, SS Pharmaceutical SS-21020, SS Pharmaccutical SS-
7313B, SS Phanmaceutical SS-9816B, steffimycin B, Taiho 4181-2, talisomycin,
Takeda TAN-86BA, terpentecin, thrazine, tricrozarin A, Upjohn U-73975, Kyowa
Hakko UCN-10028A, Fujisawa WE-3405, Yoshitomi Y-25024 zarabicin, alpha-
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carotene, alpha-difluvoromethyl-arginine, acitretin, Biotec AD-5, Kyorin AHC-52,
alstonine, amonafide, amphethinile, amsacrine, Angiostat, ankinomycin, antj-
neoplaston A10, antineoplaston A2, antineoplaston A3, antineoplaston AS,
antineoplaston AS2-1, Henkel APD, aphidicolin glycinate, asparaginase, Avarol,
baccharin, batracylin, benfluron, benzotript, Ipsen-Begufour BIM-23015,
bisantrene, Bristo-Myers BMY-40481, Vestar baron-10, bromofosfamide,
Wellcome BW-502, Wellcome BW-773, caracemide, carmethizole hydrochloride,
Ajinomoto CDAF, chlorsulfaquinoxalone, Chemex CHX-2053, Chemex CHX-100,
Wamer-Lambert CI-921, Warner-Lambert CI-937, Wamer-Lambert CI-941,
Wamer-Lambert CI-958, clanfenur, claviridenone, ICN compound 1259, ICN
compound 4711, Contracan, Yakult Honsha CPT-11, crisnatol, curaderm,
cytochalasin B, cytarabine, cytocytin, Merz D-609, DABIS maleate, dacarbazine,
datelliptinium, didemnin-B, dihaematoporphyrin ether, dihydrolenperone, dinaline,
distamycin, Toyo Pharmar DM-341, Toyo Pharmar DM-'Ié. Daiichi Seiyaku DN-
9693, elliprabin, elliptinium acetate, Tsumura EPMTC, ergotamine, etoposide,
etretinate, fenretinide, Fujisawa FR-57704, gallium nitrate, genkwadaphnin, Chugai
GLA-43, Glaxo GR-63178, grifolan NMF-5N, hexadecylphosphocholine, Green
Cross HO-221, homoharringtonine, hydroxyurea, BTG ICRF-187, ilmofosine,
isoglutamine, isotretinoin, Otsuka JI-36, Ramot X-477, Otsuak K-76COONa,
Kureha Chemical K-AM, MECT Corp K1-8110, American Cyanamid 1-623,
leukoregulin, lonidamine, Lundbeck LU-23-112, Lilly LY-186641, NCI (US)
MAP, marycin, Merrel Dow MDL-27048, Medco MEDR-340, merbarone,
merocyanine derivatives, methylanilinoacridine, Molecular Genetics MGI-136,
minactivin, mitonafide, mitoquidone, mopidamol, mt;tretinide. Zenyaku Kogyo
MST-16, N-(reﬁn-oyl)amino acids, Nisshin Elour Milling N-021, N-acylated-
dehydroalanines, nafazatrom, Taisho NCU-190, nocodazole derivative,
Noarmosang, NCI NSC-145813, NCI NSC-361456, NCI NSC-604782, NCINSC-
95580, octreotide, Ono ONO-112, oguizanocine, Akzo Org-10172, pancratistatin,
pazelliptine, Wamer-Lambert PD-111707, Wamer-Lambert PD-115934, Wamer-
Lambert PD-131141, Pierre Fabre PE-1001, ICRT peptide D, piroxantrone,
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polyhaematoporphyrin, polypreic acid, Efamol _porphyrin. probimane, procarbazine,
proglumide, Invitron protease pexin I, Tobishi RA-700, razoxane, Sapporo
Breweries RBS, restrictin-P, retelliptine, retinoic acid, Rhone-Poulenc RP-49532,
Rhone-Poulenc RP-56976, SmithKline SK&F-104864, Sumitomo SM-108, Kuraray
SMANCS, SeaPharm SP-10094, spatol, spirocyclopropane derivatives,
spirogermanium, Unimed, SS Pharmaceutical S§-554, strypoldinone, Stypoldione,
Suntory SUN 0237, Suntary SUN 2071, superoxide dismutase, Toyamsa T-506,
Toyama T-680, taxol, Teijin TEI-0303, teniposide, thaliblastine, Eastman Kodzak
TIB-29, tocotrienol, Topostin, Teijin TT-82, Kyowa Hakko UCN-01, Kyowa
Hakko UCN-1028, ukrain, Eastman Kodak USB-006, vinblastine sulfate,
vincristine, vindesine, vinestramide, vinorelbine, vintriptol, vinzolidine,
withanolides, Yamanouchi YM-534, uroguanylin, combretastatin, dolastatin,
idarubicin, epirubicin, estramustine, cyclophosphamide, 9-amino-2-(S)-
camptothecin, topotecan, irinotecan (Camptosar), exemestane, decapeptyl
(tryptorelin), or an omega-3 fatty acid.

Examples of radioprotective agents which may be used in a combination
therapy with the compounds of this invention include AD-5, adchnon, amifostine
analogues, detox, dimesna, 1-102, MM-159, N-acylated-dehydroalanines, TGF-
Genentech, tiprotimod, amifostine, WR-151327, FUT-187, ketoprofen transdermal,
nabumetone, superoxide dismutase (Chiron) and superoxide dismutase Enzon:

The compounds of the present invention will also be useful in treatment or
prevention of angiogenesis-related disorders or conditions, for example, tumor
growth, metastasis, macular degeneration, and atherosclerosis.

In a further embodiment, the present invention also provides therapeutic
combinations for the treatment or prevention of ophthalmic disorders or conditions
such as glaucoma. For example the present inventive compounds advantageously
will be used in therapeutic combination with a drug which reduces the intraocular
pressure of patients afflicted with glavcoma. Such intreocular pressure-reducing
drugs include without limitation; latanoprost, travoprost, bimatoprost, or
unoprostol. The therapeutic combination of a compound of the present invention

.
l—I

17
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plus an intraocular pressure-reducing drug will be useful because each is believed to
achieve its effects by affecting a different mechanism.

In another combination of the present invention, the present inventive
compounds can be used in therapeutic combination with an antihyperlipidemic or
cholesterol-lowering drug such as a benzothiepine or a benzothiazepine
antihyperlipidemic drug. Examples of benzothiepine antihyperlipidemic drugs
useful in the present inventive therapeutic combination can be found in U.S. Patent
No. 5,994,391, herein incorporated by reference. Some benzothiazepine
antihyperlipidemic drugs are described in WO 93/16055. Alternatively, the
antihyperlipidemic or cholesterol-lowering drug useful in combination with a
compound of the present invention can be an HMG Co-A reductase inhibitor.
Examples of HMG Co-A reductase inhibitors ‘useful in the present therapeutic
combination include, individually, benfluorex, fluvastatin, lovastatin, provastatin,
simvastatin, atorvastatin, cerivastatin, bervastatin, ZD-9720 (described in PCT
Patent Application No. WO 97/06802), ZD-4522 (CAS No. 147098-20-2 for the
calcium salt; CAS No. 147098-18-8 for the sodium salt; described in European
Patent No. EP 521471), BMS 180431 (CAS No. 129829-03-4), or NK-104 (CAS
No. 141750-63-2). The therapeutic combination of a compound of the present
invention plus an antihyperlipidemic ar cholesterol-lowering drug will be useful, for
example, in reducing the risk of formation of atherosclerotic lesions in blood
vessels. For example, atherosclerotic lesions often initiate at inflamed sites in blood
vessels. It is established that antihyperlipidemic or cholesterol-lowering drug
reduce sk of formation of atherosclerotic lesions by lowering lipid levels in blood.
Without limiting the invention to a single mechanism of action, it is believed that
one way the compounds of the present compination will work in concert to provide
improved control of atherosclerotic lesions by, for example, reducing inflammation
of the blood vessels in concert with lowering blood lipid levels.

In another embodiment of the invention, the present compounds can be used
in combination with other compounds or therapies for the treatment of central
nervous conditions or disorders such as migraine. For example, the present
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compounds can be used in therapeutic combination with caffeine, a 5-HT-1B/1D
agonist (for example, a triptan such as sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan,
rizatriptan, almotriptan, or frovatriptan), a dopamine D4 antagonist (e.g.,
sonepiprazole), aspirin, acetaminophen, ibuprofen, indomethacin, naproxen sodium,
isometheptene, dichloralphenazone, butalbital, an ergot alkaloid (e.g., ergotamine,
dihydroergotamine, bromocriptine, ergonovine, or methyl ergonovine), a tricyclic
antidepressant (¢.g., amitriptyline or nortriptyline), a serotonergic antagonist (e.g.,
methysergide or cyproheptadine), a beta-andrenergic antagonist (e.g., propranolol,
timolol, atenolol, nadolol, or metprolol), or 2 monoamine oxidase inhbitor (e.g.,
phenelzine or isocarboxazid).

A further embodiment provides a therapeutic combination of a compound of
the present invention with an opioid compound. Opioid compounds useful in this
combination include without limitation morphine, methadone, hydromorphone,
oxymorphone, levorphanol, Ievallorphan, codeine,dihydrocodeine,
dihydrohydroxycodeinone, pentazocine, hydrocodone, oxycodone, nalmefene,
etorphine, levorphanol, fentanyl, sufentanil, DAMGO, butorphanol, buprenorphine,
naloxone, naltrexone, CTOP, diprenorphine, beta-funaltrexamine, naloxonazine,
palorphine, pentazocine, nalbuphine, naloxone benzoylhydrazone, bremazocine,
ethylketocytlazocine, U50,488, U69,593, spiradoline, nor-binaltorphimine,
nalirindole, DPDPE, [D-]a%, glu*]deltorphin, DSLET, met-enkephalin, len-
enkaphalin, beta-endorphin, dynorphin A, dynorphin B, and alpha-neoendorphin.
An advantage to the combination of the present invention with an opioid compound
is that the present inventive campounds will allow a reduction in the dose of the
opicid compound, thereby reducing the risk or severity of opioid side effects, such
as opioid addiction.

Detsiled Description of the Invention

In a broad aspect, compounds of the present invention are represented by:
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, C;-Cs alkyl and C;-Cs
alkyl substituted by alkoxy or one or more halo;
R? i3 selected from the group consisting of hydrogen, halo, C;-Cs alkyl and C;-Cs
alkyl substituted by alkoxy or one or more halo;

10 Riis C;-Cs alkyl or C,-Cs alkyl be substituted by alkoxy or one or more halo.

In an embodiment represented by Formula I, the invention relates to:

15
R! R? R} NH,

H&[r\)—ﬁf\)(oﬁ

NH
I

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
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R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, C;-Cs alky} and C;-Cs
alkyl substituted by alkoxy or one or more halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, C;-Cs alkyl and Cy-Cs
alkyl substituted by alkexy or one or more halo;
R? is C,-Cs alky] or C,-Cs alkyl be substituted by alkoxy or one or more halo.

In one embodiment of the present invention represented by Formula I, the
compound is the Z isomer.

In another embodiment of the present invention represented by Formula 1,
the compound is the B isomer.

In yet another embodiment of the present invention represented by Formula
I, R! is hydrogen, halo, or C;-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by
halo or alkoxy, said alkoxy optionally substituted by one or more halo; R?is
hydrogen, halo or C;-C; alkyl, said C;1-Cs alkfrl optionally substituted by halo or
alkoxy, said alkoxy optionally substituted by one or more halo; and R® is C;-Cs
alkyl, said C;-C; alkyl optionally substituted by halo or alkoxy.

In another embodiment of the present invention represented by Formula I,
R! is hydrogen, halo, or C;-C; alkyl; R? is hydrogen, halo or C;-Cs alkyl; and R? is
C;-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by fluorine or alkoxy.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula I,
R! is hydrogen, halo, ar C;-Cj alkyl; R? is hydrogen, halo or C;-C; alkyl; and R* is
Cy-C; alkyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula I,
R! is hydrogen; R? is hydrogen, halo.or C;-Cs alkyl; and R® is C;-C; alkyl.

In a still further embodiment of the present invention represented by
Formula I, R! is hydrogen; R? is hydrogen or halo; and R? is C;-C; alkyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formulal, -

R! is hydrogen; R? is hydrogen or fluorine; and R? is C;-Cs alkyl.
In another embodiment of the present invention represented by Formula I,
R! is hydrogen; R? is hydrogen or fluorine; and R? is methyl.
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In another embodiment of the present invention represented by Formula I,
R! is hydrogen; R? is hydrogen; and R is methyl.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula J,
R! is hydrogen; R? is fluorine; and R? is methyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula I,
R! is halo; R? is hydrogen, halo or C;-Cs alkyl; and R? is C;-C; alkyl.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula I,
R! is halo; R? i halo; and R? is C;-C; alkyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formnla I,
R!is fluorine; R? is fluorine; and R? is methyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula I,
R! is fluorine; R? is hydrogen or C;-C; alkyl; énd R? is methyl.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula I,
R! is fluorine; R? is hydrogen; and R? is methyl,

In enother embodiment of the present invention represented by Formula I,
R' is methyl; R? is hydrogen; and R? is methyl.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula I,
R! is hydrogen; R? is methyl; and R? is methy).

In another embodiment of the present invention represented by Formula I.
R! is methyl; R? is methy]; and R® is methyl.

In yet another embodiment of the present invention represented by Formula
L: R! is hydrogen, halo or C;-Cs alkyl, said C;-C; alkyl optionally substituted by
alkoxy or one or more fluorine; R? is hydrogen, halo or C;-Cs alkyl, said C;-Cs
alkyl optionally substituted by alkoxy or one or more fluorine; and R? is methyl

optionally substituted by one or more alkoxy or halo.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula I,
R! is hydrogen or flucrine; R? is C;-Cj alky] substituted by one or mare halo; and
R’ is methyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula I,
R! is hydrogen; R? is CH,F; and R® is methyl.
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In still another embodiment of the present invention represented by Formula
I, R! is CH;F; R? is hydrogen; and R? is methyl.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula I,
R! is hydrogen; R? is hydrogen; and R? is CH;F.

5 In another embodiment of the present invention represented by Formula I,

R!is hydrogen; R? is methoxymethyl; and R? is methyl.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula I,
R! is methoxymethyl; R? is hydrogen; and R? is methyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula I,

10 R'is hydrogen; R? is hydrogen; and R? is methoxymethyl.

In an embodiment represented by Formula IT, the invention relates to:

NH
15
I
or & pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
R? is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said
alkoxy optionally substituted by one or more halp.
20 In another embodiment of the present invention represented by Formula IT,

R is C;-C; alky! substituted by one or more halo.
In a further embodiment of the present invention represented by Formula I,
R? is C;-C; alkyl substituted by one or more flucrine,
In still another embodiment of the present invention represented by Formula
25 II R?is methy! substituted by one or more halo.

0
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In yet another embodiment of the present invention represented by Formula
I, R? is methyl substituted by one or more fluorine. In another embodiment of the
present invention represented by Formula II, R? is CH,F.

In still another embodiment of the present invention represented by Formula
10, R® is C;-Cs alkyl substituted by alkoxy.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula II,
R? is methoxy methyl.

In yet another embodiment of the present invention represented by Formula
1L, R? is C;-Cs alkyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula II,
R? is methyl.

In an embodiment represented by Forrhula II1, the invention relates to:

R! R* R} NH,

>
&
s

H
H, N =
Y

NH

m

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
R! is selected from tl:ne group consisting of hydrogen, halo, C,-C;s alkyl and C,-Cs
alky] substituted by alkoxy or one or more halo;
R?is selected from the group consisting of hydrogen, halo, C;-Cs alkyl and C;-Cs
alky] substituted by alkoxy or one or more halo;
R3 is C,-Cs alkyl or C;-Cs alkyl be substituted by alkoxy or one or mare halo.

In one embodiment of the present invention represented by Fornmula III, the
compound is the Z isomer.

In another embodiment of the present invention represented by Formula ITI,

the compound is the E isomer.
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In yet another embodiment of the present invention represented by Formula
II, R! is hydrogen, halo, or C;-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by
halo or alkoxy, said alln;xy optionally substituted by one or more halo; R%is
hydrogen, halo or C;-C; alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or
alkoxy, said alkoxy optignally substituted by one or more halo; and R®is C-Cs
alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy.

In another embodiment of the present invention represented by Formula ITI,
R! is hydrogen, halo, or C,-C; alkyl; R? is hydrogen, halo or C;-C; alkyl; and R? is
C;-Cs alkyl, said C;-C; alkyl optionally substituted by fluorine or alkoxy.

In a further embodiment of the present invention represented by Formnla III,
R! is hydrogen, halo, or C;-C; alkyl; R? is hydrogen, halo or C;-C; alkyl; and Riis
Ci1-Cs alkyl. '

In another embodiment of the present invention represented by Formula II,
R! is hydrogen; R? is hydrogen, halo or C;-Cs alkyl; and R is C;-C; alkyl.

In a still further embodiment of the present invention represented by
Formula I, R' is hydrogen; R? is hydrogen or halo; and R is C,-C; alkyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula I,
R! is hydrogen; R? is hydrogen or fluarine; and R? is C;-C; alkyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula IT1,
R! is hydrogen; R? is hydrogen or fluarine; and R? is methyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula III,
R! is hydrogen; R? is hydrogen; and R? is methyl.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula ITT,
R! is hydrogen; R? is fluorine; and R? is methyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula II1,
R! is halo; R? is hydrogen, halo or C;-C alkyl; and R? is C;-C; alkyl.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula HI,
R! is halo; R? is halo; and R? is C;-C; alkyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula ITI,

R! is fluorine; R? is fluorine; and R? is methyl.
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In another embodiment of the present invention represented by Formula I,
R! is fluorine; R? is hydrogen or C;-C; alkyl; and R? is methyl.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula III,
R! is fluorine; R? is hydrogen; and R? is methyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula IH,
R! is methyl; R? is hydrogen; and R? is methyl.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula III,
R! is hydrogen; R? is methyl; and R? is methyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula I,
R! is methyl; R? is methyl; and R® is methyl.

In yet another embodiment of the present invention represented by Formula
IIL: R! is hydrogen, halo or C;-Cs alkyl, said C;~Cs alkyl optionally substituted by
alkoxy or one or more fluarine; R? is hydrogen, halo or C;-Cs alkyl, said C;-Cs
alkyl optionally substituted by alkoxy or one or more fluorine; and R® is methyl
optionally substituted by one or more alkoxy ar halo.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula IIL,
R' is hydrogen or fluorine; R? is C;-C; alkyl substituted by one or more halo; and
R is methyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formuia IIT,
R! is hydrogen; R? is CH;F; and R? is methyl.

In still another embodiment of the present invention represented by Formula
IO, R'is CH;F; R%is hydrogen; and R? is methyl.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula III,
R'is hydrogen; R?is hydrogen; and R® is CH,F.

In anothe:;' embodiment of the present invention represented by Formula I1I,
R! is hydrogen; R? is methoxymethyl; and R? is methyl.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula III,
R} is methoxymethyl; R? is hydrogen; and R is methyl.

In another embodiment of the present invention repregented by Formula II,
R! is hydrogen; R? is hydrogen; and R® is methoxymethyl.
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In an embodiment represented by Formula IV, the invention relates to:

COH
Hfﬁ(ﬁ\/x
EN R

NH

v - nk

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
R3 is C;-Cs alkyl or C,-Cs alkyl substituted by alkoxy or one or more halo.

In another embodiment of the present invention represented by Formula IT,
R’ is C;-Cs alkyl substituted by one or more halo. ‘

In a further embodiment of the present invention represented by Formula I,
R? is C;-Cs alky! substituted by one or more fluorine.

In still another embodiment of the present invention represented by Formula
IT, R® is methyl substituted by one aor more halo.

In yet another embodiment of the present invention represented by Formula
I, R? is methyl substituted by one or mere fluorine. In another embodiment of the
present invention represented by Formula II, R® is CH;F.

Tn still another embodiment of the present invention represented by Formula
II, R? is C;-Cj alkyl substituted by aikoxy. '

In a further embodiment of the present invention represented by Formula II,
R? is methoxy methyl.

In yet another embodiment of the present invention represented by Formula
10, R? is C)-Csalkyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula I,
R® is methyl.

In an embodiment represented by Formula V, the invention relates to:
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, C;-Cs alkyl and C;-Cs
alkyl subatituted by alkoxy or one or more halo;
R? s selected from the group conzisting of hydrogen, halo, C;-Cs alkyl and C;-Cs
alkyl substituted by alkoxy or one or more hal‘o;
Riis C;-C;s alkyl or C;-Cs alkyl be substituted by alkoxy or one or more halo.

In one embodiment of the present invention represented by Formula V, the
compound is the Z isomer. '

In another embodiment of the present invention represented by Formula V,
the compound is the E isomer.

In yet another embodiment of the present invention represented by Formula
V, R} is hydrogen, halo, or C;-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by
halo or alkoxy, said alkoxy optionally substituted by one or more halo; R? is
hydrogen, halo or C;-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or
alkoxy, said alkoxy optionally substituted by one or more halo; and R}is C;-Cs
alkyl, said C,-Cs alky.l opﬁonaﬁy substituted by halo or alkoxy.

In another embodiment of the present -inver-xtion represented by Formula V,
R' is hydrogen, halo, or C;-Cs alkyl; R? is hydrogen, halo or C;-Cs alkyl; and R is
C1-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by fluorine or alkoxy.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is hydrogen, halo, or C;-Cs alkyl; R? is hydrogen, halo or C,-C; alkyl; and R® is
Cy-C; alkyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is hydrogen; R? is hydrogen, halo or C;-Cs alkyl; and R? is C;-C; alkyl.
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In a still further embodiment of the present invention represented by
Formula V, R is hydrogen; R? is hydrogen or halo; and R? is C;-Cy alkyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is hydrogen; R? is hydrogen or fluorine; and R? is C;-C; alkyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is hydrogen; R? is hydrogen or fluorine; and R? is methyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is hydrogen; R? is hydrogen; and R? is methyl.

In a further embodiment of the preéent invention represented by Formula V,
R! is hydrogen; R? is fluorine; and R® is methyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is halo; R? is hydrogen, halo or C;-C; alkyl; and R? is C;-C; alkyl.

In a further embodiment of the present‘ invention represented by Formula V,
R! is halo; R? is halo; and R? is C,-C; alkyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is fluarine; R? is fluorine; and R’ is methyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula V,
R' is fluorine; R? is hydrogen or C;-Cs alkyl; and R® is methyl.

' In a further embodiment of the present invention represented by Formuia V,

R! is fluorine; R? is hydrogen; and R? is methyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is methyl; R? is hydrogen; and R? is methyl.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is hydrogen; R? is methyl; and R? is methyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is methy); R? is methyl; and R® is methyt.

In yet another embodiment of the present invention represented by Formula
V,: R! is hydrogen, halo or C;-Cs alkyl, said C;~Cs alkyl optionally substituted by
alkoxy or one or more fluorine; R? is hydrogen, halo or C;-Cs alkyl, said C;-Cs
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alky! optionally substituted by alkoxy or one or more fluorine; and R? is methyl
optionally substituted by one or more alkoxy or halo.
In a further embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is hydrogen or fluorine; R? is C;-C; alkyl substituted by one or more halo; and
5 R®ismethyl,
In another embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is hydrogen; R? is CH,F; and Ris methyl.
In still another embodiment of the present invention represented by Formula
R! is CH;F; R?is hydrogen; and R? is methyl.
10 In a further embodiment of the present invention represented by Formula V,
! is hydrogen; R? is hydrogen; and R? is CH,F.
In another embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is hydrogen; R? is methoxymethyl; and R® is methyl.
In a further embodiment of the present invention represented by Formula V,
15 R!is methoxymethyl; R? is hydrogen; and R? is methyl.
In another embodiment of the present invention represented by Formula V,
R! is hydrogen; R? is hydrogen; and R? is methoxymethyl.
In an embodiment represented by Formula VI, the invention relates to:

/ COH
' HSGW‘/N\/M?\*{’

20 NH

VI~
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
R? is C;-Cs alkyl or C,-Cs alky! substituted by alkoxy or one or more halo.

25 In ancther embodiment of the present invention represented by Formula VI,
R? is C;-Cs alkyl substituted by one or mare halo.
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In a further embodiment of the present invention represented by Formula VI,
R?is C;-Cs alkyl substituted by one or more fluorine.

In still another embodiment of the present invention represented by Formula
VI, R? is methyl substituted by one or more halo.

In yet another embodiment of the present invention represented by Formula
V1, R is methyl substituted by one or more fluorine. In another embodiment of the
present invention represented by Formula VI, R? is CHaF.

In still another embodiment of the present invention represented by Formula
VI, R3is C;-Cs alkyl substituted by alkoxy.

In a further embodiment of the present invention represented by Formula VI,
R? is methoxy methyl.

In yet another embodiment of the present invention represented by Formula
VL, R? is C;-Cs alkyl.

In another embodiment of the present invention represented by Formula VI,
R’ is methyl.

The present invention also includes pharmaceutical compositions that
comprise a compound of Formula I IT, I, IV, V, or VL

Methods of using the compounds of Formula L I, IT, IV, V, or VI include

the use of inhibiting nitric oxide synthesis in a subject in need of such inhibitionby

administering a therapeutically effective amount of the present compound,
selectively inhibiting nitric oxide synthesis produced by inducible nitric oxide
synthase over nitric oxide produced by the constitutive forms of nitric oxide
synthase in a subject in need of such inhibition by administering a therapeutically
cffective amount of a compound of Formula I, Ii, III, IV, V, or VI, lowering nitric
oxide levels in a subject in need of such by administering a therapentically effective
amount of 2 compound of Formula I, IT, I IV, V, or VI, lowering nitric oxide
levels in a subject in need of such by administering a therapeutically effective
amount of a pharmaceutical composition comprising a compound of Formula I, II,
ILIV,V,or VL

e
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The compounds of the present invention may also be used advantageously in
combination with a second phanmaceutically active substance, particularly in
combination with a selective inhibitor of the inducible isoform of cyclooxygenase
(COX-2). Thus, in a further aspect of the invention there is provided the use of a
present compound or a pharmaceutically acceptable salt thereof, in combination
with a COX-2 inhibitor for the treatment of inflammation, inflammatory disease and -
inflammatory related disorders. And there is also provided a method of treating, or
reducing the risk of, inflammation, inflammatory disease and inflammatory related
disorders in a person suffering from or at risk of, said disease or condition, wherein
the method comprises administering to the person a therapeutically cffective
amount of a present compound or a pharmaceutically acceptable salt, thereof in
combination with 8 COX-2 inhibitor. COX-2 inhibitors are illustrated but not
limited by Celecoxib Vioxx. The NOS inhibitor and the COX-2 inhibitor may either
be formulated together within the same pharmeaceutical composition for
administration in a single dosage unit, or each component may be individually
formulated such that separate dosages may be administered either simultaneously or
sequentially.

The term “alkyl", alone or in combination, means an acyclic alkyl radical,
linear or branched, containing from 1 to 5, or from 1 to 3 carbon atoms. Said alkyl
radicals may be optionally substituted with one or more halo.

" The terms "alkoxy" embraces linear or branched oxy-containing radicals
each having alkyl portions of one to five carbon atoms, such as methoxy radical. .
Examples of such radicals include methoxy, ethoxy, propoxy, butoxy and tert-
butoxy alkyls. -

The term “halo” means halogens such as fiuorine, chlorine, bromine or
jodine atoms. i

Also included in the family of compounds of Formuia I, 1T, IIT, IV, V, or VI
are the pharmaceutically-acceptable salts thereof. The term “pharmaceutically-

acceptable salts” embraces salts commonly used to form alkali metal salts and to
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form addition salts of free acids or free bases. The nature of the salt is not critical,
provided that it is pharmaceutically acceptable. Suitable pharmaceutically-
acceptable acid addition salts of compounds of Formula I, II, IIf, IV, V, or VI may
be prepared from inorganic acid or from an organic acid. Examples of such
inorganic acids are hydrochloric, hydrobromic, hydroiodic, nitric, carbonic, sulfuric
and phosphoric acid. Appropriate organic acids may be selected from aliphatic,
cycloaliphatic, aromatic, araliphatic, heterocyclic, carboxylic and sulfonic classes of
organic acids, examples of which are formic, acetic, propionic, succinic, glycolic,
gluconic, lactic, malic, tartaric, citric, ascorbic, glucoronic, maleic, fumaric,
pyruvic, aspartic, glutamic, benzoic, anthranilic, mesylic, salicylic, p-
hydroxybenzoic, phenylacetic, mandelic, embonic (pamoic), methanesulfonic,
ethylsulfonic, benzenesulfonic, sulfanilic, stearic, cyclohexylaminosulfonic, algenic,
galacturonic acid. Suitable pharmaceutically-acceptable base addition salts of
compounds of Formula L II, I, IV, V, or VI include metallic salts made from
aluminum, calcium, lithium, magnesium, potassium, sodium and zinc or organic
salts made from N,N'-dibenzylethylenediamine, choline, chloroprocaine,
diethanolamine, ethylenediamine, meglumine (N-methylglucamine) and procain.
All of these salts may be prepared by conventional means from the corresponding
compound of Formula I, I, I, IV, V, or VI by reacting, for example, the
appropriate acid or base with the compound of Formula I, II, I, IV, V, or VL
Although nitrogen protecting groups are illustratively shown as , 1-
butoxycarbonyl, or --BOC, any suitable nitrogen protecting group could be
substit;ted in the syrithesis of the compounds of the present invention. Numerous
protected amino groups useful in the present invention for are described by
Theodora W. Greene and Peter G.M. Wuts (Protective Groups in Organic Synthesis,
3rd ed., John Wiley & Sons, New York, 1999, pp. 494-653). For example NZ can
be a 4-chlorobenzylimino group. In one embodiment of the present invention, the
protected amino group is any such group resulting from the reaction of an aldehyde
with the corresponding amino group to form a Schiff base. A large variety of
deprotecting reagents can be advantageously used in the present invention to effect

23
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the conversion of the intermediate to the desired compound. Many such
deprotecting reagents are described by Greene and Wuts, supra. For example, when
the protected amino group is a 4-chlorobenzylimino group or a t-
butoxycarbonylamino group, preferably the deprotecting reagent is an acid. Some
useful acid deprotecting agents include, without limitation, hydrochloric acid,
hydrobromic acid, sulfuric acid, trifluoroacetic acid, phosphoric acid, phosphorus
acid, and acetic acid.

‘When a compound is described by both a structure and a name, the name is
intended to correspond to the indicated structure, and similarly the structure is
intended to correspond with the indicated name.

While it may be possible for the compounds of Formula I IL I, IV, V, or
VI to be administered as the raw chemical, it is preferable to presentthem as a
pharmacentical composition. According to a further aspect, the present invention
provides a pharmaceutical composition comprising a compound of Farmula I, I, IIT,
IV, V, or VI or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, together with
one or more pharmaceutically acceptable carriers thereof and optionally one or more
other therapeutic ingredients. The carrier(s) must be acceptable in the sense of
being compatible with the other ingredients of the formulation and not deleterious
to the recipient thereof.

. The formulations inc]ude those suitable for oral, parenteral (including
sui:cuuineous. intradermal, in?ramusculnr. intravenous and intraarticular), rectal and
topical (including dermal, buccal, sublingual and intraocular) administration
although the most suitable route may depend upon for example the condition and
disorder of the recipient. The formulations may convenjently be presented in vnit
dosage form and ;nay be prepared by any of the methods well known in the art of
pharmacy. All methods include the step of bringing into association & compound of
Formula I, II, II1, IV, V, or VI or a pharmaceutically acceptable salt or solvate
thereof with the carrier, which constitutes one or more accessory ingredients. In
general, the formulations are prepared by uniformly and intimately bringing into
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association the active ingredient with liquid carriers or finely divided solid carriers
or both and then, if necessary, shaping the product into the desired formulation.
Formulations of the present invention suitable for oral administration may
be presented as discrete units such as capsules, cachets or tablets each containing a
5 predetermined amount of the active ingredient; as a powder or granules; as a
solution or a suspension in an aqueous liquid or & non-aqueous liquid; or as an oil-
in-water liquid emulsion or a water-in-oil liquid emulsion. The active ingredient
may also be presented as a bolus, electuary or paste.
A tablet may be made by compression or molding, optionally with one or

10 more accessory ingredients. Compressed tablets may be prepared by compressing
in a suitable machine the active ingredient in a free-flowing form such as a powder
or granules, optionally mixed with a binder, lubricant, inert diluent, lubricating,
surface active or dispersing agent. Molded tablets may be made by molding in a
suitable machine a mixture of the powdered compound moistened with an inert

15  liquid diluent. The tablets may optionally be coated or scored and may be
formulated so as to provide slow or controlled release of the active ingredient
therein. '

Formulations for parenteral administration include aqueous and non-
aqueous sterile injection solutions which may contain anti-oxidants, buffers,

20 bacteriostats and solutes which render the formulation isotonic with the blood of the
intended recipient; and aqueous and non-agueous sterile suspensions which may
include suspending agents and thickening agents. The formulations may be
presented in unit-dose or multi-dose containers, for example sealed ampoules and
vials, and may be stored in a freeze-dried (lyophilized) condition requiring only the

25 addition of the sterile liquid carrier, for exampie, saline, water-for-injection,
immediately prior to use. Extemporaneous-injection solutions and suspensions may
be prepared from sterile powders, granules and tablets of the kind previously
described. .

Formulations for rectal administration may be presented as a suppository

30  with the usual carriers such as cocoa butter or polyethylene giycol.
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Formulations for topical administration in the mouth, for example buccally
or sublingually, include lozenges comprising the active ingredient in a flavored
basis such as sucrose and acacia or tragacanth, and pastilles comprising the active
ingredient in a basis such as gelatin and glycerin or sucrose and acacia.

Preferred unit dosage formulations are those containing an effective dose, as
herein below recited, or an appropriate fraction thereof, of the active ingredient.

It should be understood that in addition to the ingredients particularly
mentioned above, the formulations of this invention may include other agents
conventional in the art having regard to the type of formulation in question, for
example those suitable for oral administration may include flavoring agents.

The compounds of the invention may be administered orally or via injection
at a dose of from 0.001 to 2500 mg/kg per day. The dose range for adult humans is
generally from 0.005 mg to 10 g/day. Tablets or other forms of presentation
provided in discrete units may conveniently contain an amount of compound of the
invention which is effective at such dosage or as a multiple of the same, for
instance, units containing 0.5 mg to 200 mg, usuaily around 0.5 mg to 100 mg.

The compounds of Formula I, I, IIT, IV, V, or VI are preferably
administered orally or by injection (intravenous or subcutaneous). The precise
amount of compound administered to a patient will be the responsibility of the
attendant physician. However, the dose employed will depend on a number of
factars, including the age and sex of the patient, the precise disorder being treated,
and its severity. Also, the route of administration may vary depending on the
condition and its severity. .

Compounds of the present invention can exist in tantomeric, geometric ar
stereoisomeric forms. The present invention contemplates all such compounds, '
including cis- and trans-geometric isomers and mixtures thereof, E- and Z-
geometric isomers and mixtures thereof, R- and S-enantiomers, diastereomers, d-
isomers, J-isomers, the racemic mixtures thereof and other mixtures thereof, as
falling within the scope of the invention. Pharrnaceutically acceptable salts of such
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tautomeric, geometric or stereoisomeric forms are also included within the
invention.

The terms “cis” and “trans™ denote a form of geometric isomerism in which
two carbon atoms connected by a double bond will each bave two highest ranking
groups on the same side of the double bond (“cis” or “Z"™) or on opposite sides of
the double bond (“trans” or “B"). Some of the compounds described contain
alkenyl groups, and are meant to include both cis and trems or “E” and “Z”
geometric forms. Other compounds of the invention include mixtures of both the
cis/Z and the trans/E isomers.

The compounds described contain a stereocenter and are meant to include R,
S, and mixtures of R and S forms. Some of the compounds described contain
geometric isomers and are meant to include E,Z and mixtures of E and Z forms for
each smocent:r present. '

The following schemes are useful in making the present invention. Where isomers
are not defined, utilization of appropriate chromatography methods will afford

single isomers.
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Scheme 4
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Scheme 5
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a) nitromethane / base; b) Zn / acetic acid; ¢} BoczO, base; d) DIBAL, low

temperature; ¢) MsCl, base; f) base; g) acid; h) ethyl acetimidate, base; i) acid
hydrolysis.
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The following Examples are illustrative and not intended to limit the scope of the

invention.
Example 1 :
(E)-2-amino-2-methyl-6-[(1-iminoethy)amino]-4-hexenoic acid,
dihydrochloride
cJ‘H . ,HZN)Z o aar
Hs N oH
Example 1a)
COzEt
g
CHg

DL-Alanine ethyl ester hydrochloride (5 g, 32.5 mmol) was suspended in toluene

(50 mL). Triethyl amine (4.5 mL, 32.5 mmol) was added followed by phthalic

anhydride (4.8 g, 32.5 mL). The reaction flask was outfitted with & Dean-Stark trap

and reflux condenser and the mixture was heated at reflux overnight.

Approximately 10 mL of toluene / water was collected. The reaction mixture was

cooled to room temperature and diluted with aqueous NH,C] and EtOAc. The

layers were separated and the aqueous Iayer was extracted with EtOAc (3X). The

ethyl acetate extract was washed with brine, dried over MgSO,, filtered and

concentrated in vacuo-to give the title phthalyl-protected amino ester as a white "
crystalline solid in near quantitative yield.

-
-

'H NMR (400 MEz, CDCl;, § ppm): 1.2 (¢, 3H), 1.6 (d, 3H), 4.2 (m, ZH), 49 (q,
]'H)l 2.7 (ml 2H)l 7.9 (mu 2}1) ) ]

Example 1b)
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Potassium phthalimide (18.5g, 0.1 mol) was added to a 250 mL round bottomed
flask containing 1,4-butene dichloride (25g, 0.2 mol). The reaction mixture was
heated to 150 °C for 1.5 h. The mixture was cooled to room temperature and was
5 partitioned between brine and Bt;0. The organic layer was dried with MgSQO,,
filtered and concentrated in vacuo. The residue was recrystallized from hot ethanol
to give the title 1-chloro-4-phthalimidobutene (8.9g, 39%) as orange crystals.

HRMS calcd. For Cy:H;oCINOa: m/iz = 236.0478 [M+H]. Found: 236.0449
10 'HNMR (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 4.1 (d, 2H), 4.3 (d, 2H), 5.9 (m, 2H), 7.7 (m,
2H), 7.9 (m, 2H)

Example 1c)

@’5’\*\"

15 ' o
A sample of the prodoct of Example 1b (2.3g, 9.8 mmo}) was dissolved in acetone
(50 mL). Nal (3.2g, 21 mmol) was added and the mixture was refluxed overnight.
" After cooling to room temperature, Et;0 was added and the mixture was washed
sequentially with sodium thiosulfate and brine. The organic layer was dried with
20 MgSO,, filtered and concentrated in vacuo to give the title iodide (2.8g, 87.5%) as a
light yellow solid that was used without further purification.

"HNMR (400 MHz, CDCl3,5 ppm): 3.8 (d, 2H), 4.2 (d, 2H), 5.7 (m, 1H), 6.0 (m,
1H), 7.7 (m, 2H), 7.9 (m, 2H)
25  Mass (M+1)=328
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A solution of KHMDS (2.6 g, 13.3 mmol) in THF (50 mL) was cooled to -78°C. A
solution of the product of Example 1a (2.2 g, 8.87 mmol) in THF (15 mL) was
added and 1,3-dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinone (DMPU, 1.0 mL,
$.87 mL) was added immediately thereafter. After the solution was stirred at -78 °C
for 40 minutes, a solution of the product of Example 1e¢ (2.9 g, 8 87 mmol) in THF
(15 mL) was added. The flask was removed from the cold bath and was stirred at
room temperature for 3h. The reaction mixture was partitioned between saturated
aqueous NaHCO; and EtOAc. The organic extract was washed with brine, dried
over MgSOy, filtered and concentrated in vacuo to give the desired bis-pththalyl
protected amino ester as a yellow solid. This residue was chromatographed on
silica gel (1:1 hexanes: EtOAc) and gave 1.4 g (35 %) of the title mat.exial as a white
solid.

'HNMR (300 MHz, CDCl3, § ppm): 1.2 (t, 3H), 1.6 (d, 3H), 2.8 (dd, 1H), 3.1 (dd,
1H), 4.2 (m, 4H), 5.6 (m, 1H), 5.8 (m, 1H), 7.6 (m, 4H), 7.7 (m, 2H), 7.9 (m, 2H)
Mass (M+H)=447

Example le)

HaC, NH2
HzN’\’/'\X'::o oH - 2HC

The product of Example 1d (0.78 g, 1.76 mmol) was dissolved in a mixture of
formic acid (10mlL, 95%) and HC] (20 ml., concentrated HC]) and was refluxed for
3 days. The reaction mixture was cocled to 0 °C and filtered o remove phthalic
anhydride. After concentrating in vacuo (T < 40 °C), the title unsaturated alpha
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methyl lysine was obtained as a white solid (0.38g, 95 %), which was used without
further purification.

TH NMR (300 MHz, D;0, 5 ppm): 1.4 (s, 3H), 2.4 (dd, 1H), 2.6 (dd, 1H), 3.5 (d,
2H), 5.7 (m, 2H)
Mass(M+H)=317

Example 1)

The product of Example 1e (0.2 g, 0.86 mmol) was dissolved in H;O (8 mL) and
was brought to pH 9 with 2.5 N NaOH. Ethyl acetimidate - HCI (0.42 g, 3.4 mmol)
was added in four portions over 1 h. After 1h, the mixture was acidified to pH 4
with 10% HCI and was concentrated in vacuo. The residue was then passed
through a water-washed DOWEX 50WX4-200 column (H form, 0.5 N NELOH
eluent). The residue was concentrated in vacuo, acidified to pH 4 with 10 % HCl,
and concentrated to give the title product (17 mg, 6 %) as an oil.

HRMS caled. For CoHiyNyOy: m/z = 200.1399 [M+H]. Found: 200.1417
'H NMR (400 MHz, D;0, 5 ppm): 1.4 (s, 3H), 2.1 (5, 3H), 2.5 (dd, 1H), 2.6 (dd,
1H), 3.8 (d, 2H), 5.6 (m, 2H)

Example2
(S, E)-2-amino-2-methyl-5-fluore-6-[(1-iminoethyl)amino]-4-hexenoic acid,
dihydrochloride

Example 3
(S, E)-2-amino-2-methyl-4-fluoro-6-[(1-iminoethyl)amino]-4-hexenoic acid,
dihydrochloride

23



WO 02/22559 PCT/USG1/2873)

48

H Fi Hy
B S

N
H
Example 4
5 (8, E)-2-amino-2-methyl-4,5-difluoro-6-[(1-iminoethyl)amino]-4-hexenolc acid,
dihydrochloride
NH F
H'c)L H, - 2HC!
N COM
F
10 Example5
(R, E)-2-amino-2-methyl-6-[(1-iminoethyl)amino]-4-bexenoic acid,
dihydrochloride
NH HeG. Nrig
. -2HO!
MJLHWGO.H
15
Example 5a)

X
(25, 45)- 3-Benzoyl-2-(tert-butyl)-4-methyl-1,3-0xazolidin-5-one was prepared

according to Seebach’s procedure. Seebach, D.; Fadel, A. Helvetica Chimica Acta
20 1985, 68, 1243.

Example 5b)
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035“\/”
Y

A solution of XHMDS (0.65g, 3.24 mmol), DMPU (0.33 mL, 2.7 mmol) and THF
(40 mL) was cooled to -78 °C. A solution of (28, 45)- 3-benzoyl-2-(tert-butyl)-4-
methyl-1,3-oxazolidin-5-one 5a (0.70g, 2.7 mmol) in THF (10 mL) was added
dropwise. After 45 min, a solution of the product of Example 1c (0.88g, 2.7 mmol)
in THF (10 mL) was added. The reaction mixture was stired at room temperature
for 2 h and quenched with saturated aqueous NaHCO;. The layers were separated
and the aqueous Jayer was extracted with EtOAc. The organic layers were
combined and washed with brine, dried over MgSOy, filtered and concentrated in
vacuo. The resulting yellow oil was chromatographed on silica gel (9:1 then 4:1
hexanes / ethyl acetate) to give the title protected unsaturated alpha methyl D-lysine
(0.26g, 20 %) as a colorless oil.

HRMS calcd. For CHzgN;0s: m/z = 461.2076[M+H]. Found: 461.2033
TH NMR (400 MHz, CDCl, § ppm): 0.9 (s, 9H), 1.5 (s, 3H), 4.3 (m, 2H), 5.5 (m,
2H), 5.6 (m, 2H), 6.1 (m, 1H), 7.5 (m, 5H), 7.7 (m, 2H), 7.9 (m, 2H)

Example S¢) .
HyG, JNH2 -

N0 -

The product of Example 5b (0.255 mg, 0.55 mmol) was dissolved in 6N HCI (6
miL) and formic acid (6 mL) and was heated to reflux for 24 h. The reaction
mixture was cooled to room temperature and concentrated in vacuo. The residue
was suspended in water and washed with CH;Cla. The agueous layer was
concentrated and passed through a water-washed DOWEX 50WX4-200 column (H
form, 0.5 N NH,OH eluent). The residue was concentrated in vacuo, acidified to
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pH 4 with 10 % HC], and concentrated to give the title unsaturated D-lysine (71 mg,
55 %) as an oil which was used without further purification.

'HNMR (400 MHz, D0, & ppm): 1.4 (s, 3H), 2.5 (dd, 1H), 2.6 (dd, 1H), 3.4 (d,
2H), 5.6 (m, 2H), 5.7 (m, 2H)

Example 5)

The product of Example 5S¢ (13 mg, 0.056 mmol) was dissolved in H;O (5 mL)
and was brought to pH 9 with 2.5 N NaOH. Ethyl acetimidate - HCI (27 mg, 0.2
mmol) was added in four portions over 2 h. After 2h, the mixture was acidified to
pH 4 with 10% HCl and was concentrated in vacuo. The residue was passed
through a water-washed DOWEX 50WX4-200 column (H form, 0.5 N NH,OH
eluent). The residue was concentrated in vacuo, acidified to pH 4 with 10 % HCl,
and concentrated to give the title product (45 mg) as an oil.

HRMS calcd. For CgH;7N305: m/z = 200.1399 [M+H]. Found: 200.1386
"HNMR (400 MHz, D;0, § ppm): 1.4 (5, 3H), 2.1 (s, 3H), 2.5 (dd, 1H), 2.6 (dd,
1H), 3.8 (d, 2H), 5.6 (m, 2H)

Example 6
(S, E)-2-amino-2-methyl-6-[(1-iminoethyl)amino]-4-hexenoic acid,
dihydrochloride

Example 6a)
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(2R, 4R)-3-Benzoyl-2-(text-butyl)-4-methyl-1,3-oxazolidin-5-one was prepared
according to Seebach’s procedure. Seebach, D.; Fadel, A. Helvetica Chimica Acta
1985, 68, 1243,

Examgle 6b) ' ' .

Me O
< o PN
o Bz-N O

/i\
A solution of the (2R, 4R)-3-benzoyl-2-(tert-butyl)-4-methyl-1,3-oxazolidin-5-one _
product of Example 6a (2.0g, 7.6 mmol) in THF (50 mL) was cooled to -78 °C. A
-78 °C solution of KHMDS (0.65g, 3.24 mmol) in THF (25 mL) was added
dropwise. After 30 min, a solution of the product of Example 1¢ (2.8 g, 8.6 mmol)
in THF (25 mL) was added. The reaction mixture was stirred at room temperature
for 1 h and quenched with saturated aqueous NaHCO;. The layers were separated
and the aqueous layer was extracted with EtOAc. The organic layers were
combined and washed with brine, dded with MgSO,, filtered and concentrated in
vacuo, The resulting orange oil was chromatographed on silica gel (9:1 then 4:1
hexanes / ethyl acetate) to give the protected title unsaturated alpha-methyl L-lysine
(0.5g, 15 %) as a white solid. . : '

HRMS calcd. For CyiHyN;Os: m/z = 461 2076[M+H]. Found: 461.2043
"H NMR (400 MHz, CDCl;, 5 ppm): 0.9 (s, 9H), 1.5 (s, 3H), 4.3 (m, 2H), 5.5 (m,
2H), 5.6 (m, 2H), 6.1 (m, 1H), 7.5 (m, SH), 7.7 (m, 2H), 7.9 (m, 2H)

Example 6¢)
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HaN, Me
HgNV\B(COgH -2HA

The product of Example 6b (0.5 g, 1 mmol) was dissolved in 12N HCI (10 mL) and
formic acid (5 mL) and this mixture was heated to reflux for 12 h. The reaction
mixture was cooled in the freezer for 3h and the solids were removed by filtration.
The residue was washed with CH;Cl; and EtOAc. The agueous layer was
concentrated in vacuo and gave the title unsaturated alpha methyl L-lysine (0.26 g,
99 %) as an oil which was used without further purification.

'H NMR (300 MHz, D;0,5 ppm): 14 (s, 3H), 2.5 (dd, 1H), 2.6 (dd, 1H), 3.4 (d,
2H), 5.7 (m, 2H)

Example 6)

The product of Example 6¢ (0.13 g, 0.56 mmol) was dissolved in H,0 (1 mL}) and
was brought to pH 9 with 2.5 N NaOH. Ethyl acetimidate - HCI (0.28 g, 2.2 mmol)
was added in four portions over 1 h. After 1h, the mixture was acidified to pH 4
with 10% HCI and was concentrated in vacuo. The residue was and passed through
a water-washed DOWEX 50WX4-200 column (0.5 N NH;OH eluent). The residue
was concentrated in vacuo, acidified to pH 4 with 10 % HCI, and concentrated to
give the title product as an oil (40 mg).

HRMS calcd. For c,ﬁ,,Ngo,: m/z =222.1218 [M+Na]). Found: 222.1213
"H NMR (300 MHz, D;0, § ppm): 1.4 (s, 3H), 2.1 (s, 3H), 2.4 (dd, 1H), 2.6 (dd,
1H), 3.8 (d, 2H), 5.6 (m, 2H)

Example 7
2-amino-2-methyl-6-[(1-iminoethyl)amino]-4-bexynoic acid, dihydrochloride
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HeN CH
Hﬁ’“‘ﬁ’\‘x’ . -2HCI
CcOsH

Example 7a)

BocNH\///\cl

The N-boc-1-amino-4-chlorobut-2-yne was prepared following the procedure
described in Tetrahedron Lett. 21, 4263 (1980).

Example 7b)
Hs
Ph

C._-COzMe

=N,
Y

Ph

Methyl N-(diphenylmethylene)-L-alaninate was prepared by following the
procedure described in J. Org. Chem., 47, 2663 (1982).

Example 7c)

Ph\rPh

]

P N
BmH\/}chconn

Dry THF (1000mL)-was placed in a flask purged with argon and 60% NaH
dispersed in mineral oil (9.04 g, 0.227 mol) was added. To this mixture was added
the product of Example 7b (30.7 g, 0.114 mol). The reaction mixture was then
stirred at 10 °C - 15°C for 30 min. Potassium iodide (4 g) and iodine (2 g) were
added and immediately followed by the addition of the product of Example 7a (23
g, 0.113 mol in 200 mL THF) in 30 min. The reaction mixture was then stirred at
55 °C umtil the starting material disappeared (~ 2 h). The reaction mixture was then
cooled to room temperature and the solvent was evaporated. Ethyl acetate (500 mL)
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was added and the mixture was carefully washed with 2 X 200 mL deionized water.
The organic layer was dried over anhydrous MgSO,, filtered and evaporated to give
44 g of crude product. Purification by chromatography using 20% ethyl acetate in
hexane afforded the title protected unsaturated alpha-methyl lysine (28 g, 57%).

Anal.Calcd for CysHaolN2O4 and 0.5 ethylacetate: C,70.42; H, 7.14; N, 5.91. Found:
C, 70.95; H, 7.73; N, 6.09

IR (Neat, A max, cm’"): 2981, 1714, 1631

'"HNMR (CDCl;, & ppm): 1.28 (s, 9H), 1.4 (s, 3H), 2.65-2.76(m, 2H), 3.15 (s, 3H),
3.7 (bs, 2H), 4.6 (bs, 1H), 6.95-7.4 (m, 10H)

13C NMR (CDCls, § ppm): 24.29, 28.33, 28.39, 33.24, 51.60, 53.55, 127.79,
127.97, 128.26, 128.36, 128.43, 128.54, 128.66, 130.05, 130.22, 132.39

Mass (M+1) =435

DSC purity: 261.95 °C

Example 7d)

NH»
HeN\/H,?%one -2Hal

The product of Example 7c (16 g, 0.0368 mol) was dissolved in 1N HCI (300 mL)

- and stirred at 25 °C for 2 h. The reaction mixture was washed with ether (2 x

150mL) and the aqueous layer separated and decolorized with charcoal.
Concentration afforded ~9 g (100% yield) of the deprotected unsaturated alpha-
methyl lysine ester 7d as white foamy solid.

Anal.Calcd for CgH;4N;02 containing 2.26-1-:101 and 1.19 H,0: C,35.06; H, 6.86; N,
10.22; Cl, 29.24. Found: C,35.31; H, 7.38; N, 10.70; Cl, 29.77

'H NMR (D0, 5 ppm): 1.56 (s, 3H), 2.8-3.0 (2 dt, 2H), 3.75(s, 2H), 3.79 (s, 3H)
13C NMR (D;0, § ppm): 23.89, 29.81, 32.05, 57.08, 61.90, 79.57, 82.43, 173.92
Mass (M+1) =171
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DSC purity: 114.22 °C
Uv= 2Q6 nm,abs 0.013

[a)z5 in methanol = 0 at 365 nm

Example 7¢)
H
NHp
HsclHN\moaMo

The product of Example 7d (2.43 g, 0.01 mol) was dissolved in deionized water
(25 mL). A solution of NaOH (400 mg, 0.01 mol) in deionized water (25 mL) was
added at 25°C to bring the pH to ~7.95 and stirring was continued another 10 min.
Ethylacetimidate hydrochloride (988 mg, 0.008 mol) was added to the reaction
mixture with simultaneous adjustment of the pH to ~ 8.5 by adding IN NaOH. The
reaction mixture was stirred at pH 8 to 8.5 for 3 h following acetimidate addition.
1N HC] was added to the reaction mixture (4.1 pH). The solvent was evaporated at
50 °C to afford a yellow crude hygroscopic residue (4 g, >100% yield). Purification
was cammied out on the Gilson chromatography system using 0.1%
AcOH/CH;CN/H;0. '

Anal.Calcd for C,gH;7N30O, containing 2.25 HCI and 1.7 H;O: C, 37.08; H, 7.05;
N, 12.97; Cl, 24.63. Found: C,37.01; H, 6.79; N, 12.76; Cl, 24.37

IR (Neat, A max, cm™): 2953, 2569, 1747, 1681, 1631

TH NMR (D;0, 5 ppm): 1.52 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 2.74-2.96 (2 dt, 2H), 3.75 (s,
3H), 3.95 (t, 2H)

BC NMR (D,0, 5 ppm): 23.89, 29.81, 32.05, 57.08, 61.90, 79.57, 82.43, 173.92
Mass (M+1) =212 -

Example 7) .
The product of Example 7e (100 mg, 0.0005 mol) was dissolved in 8N HCI (20
mlL) and stirred for 10 h at reflux. The reaction mixture was cooled to room
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temperature and the aq. HC] was evaporated on rotavap. The residue was dissolved
in deionized water {(10mL) and water and reconcentrated under vacuum to afford the

title product as a yellow glassy solid in almost quantitative yield (88 mg).

Anal.Caled for CoH;sNiO; containing 2.4 HCI and 1.8 H;O: C, 34.08; H, 6.67; N,
13.25; Cl, 26.83. Found: C, 34.32; H, 6.75; N, 13.63; Cl, 26.47

IR (Neat, A max, cm™): 1738, 1677, 1628, 1587

'HNMR (D;0, 5 ppm): 1.6 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.8-3.0 (2 dt, 2H), 4.1 (s, 2H)
BC NMR (D;0, § ppm): 21.22, 24.10, 29.88, 34.58, 80.04, 80.99, 128.39, 168.07,
176.13

Mass (M+1) =198

Example 8
(Z)-2-amino-2-methyl-6-[(1-iminoethyl)amino}-4-hexenoic acid,
dihydrochloride

H HaN CHs
Hﬁc\[rN\/—\)(co!H -2H0l

NH

Example 9

(S, E)-2-amino-2-méthyl-6:[(1-iminoethyl)amino}-4-hexenoic acid,
dihydrochloride

NH Hzl: CHy
% - 2HC!
H ’\/\jcozu

N
H

Example 9a)
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O

NP\ K+
Y

C

&

The potassium salt of 3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5(4H)-one was prepared as
previously described by Moussebois, C., Eloy, F. Helv. Chim. Acta, 47(3), 83848,
(1964).

Example 9b)

Ny Nre~pg,
Hy |

A 1L flask was charged with trans-1,4-dibromo-2-butene (50 g, 0.23 mol) and
acetone (500 mL). The heterocycle product of Example 9a (16 g, 0.12 mol) was
added, followed by tetra-n—i:utyl ammonium bromide (3.9 g, 0.012 mol, 0.1 equiv).
The reaction mixture was stirred at rt for 18 h, diluted with brine and extracted with
EtQOAc. The organic extract was washed with brine, dried over MgSQy, filtered and
concentrated in vacuo to give a yellow semi-solid residue. Methylene chloride was
added and solid product was removed by filtration. The filtrate was concentrated
and the residue was treated with hot hexanes to dissolve the unreacted
dibromobutene. The hexanes layer was decanted and the resulting oil was
chromatographed on silica, eluting with 7:3 hexanes/EtOAc. The title product (14.2
g, 50 %) was isolated in the form of a yellow oil.

'H NMR (300 MHz, CDCls, § ppm) 2.2 (s, 3H), 3.9 (d, 2H), 4.2 (d, 2H), 5.7 (dt,
1H), 5.9 (dt, 1H) 7

Example 9¢)
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HyCu_COzMe
)

cal

c
v

To a slurry of D,L-alanine methyl ester hydrochloride (16.83 g, 120.5 mmol) in
CH3Cl; (400 mL) was added triethylamine (16.2 mL, 116.4 mmol) followed by 3,4-
dichlorobenzaldehyde (19.07 g, 109 munol) and MgSO; (20 g). The slurry was
stirred at room temperature for 18 hours and filtered. The filtrate was washed with
water (250 mL) and brine (250 mL), dried (MgSO,) and evaporated to give 27.65 g
(97 %) of the desired imine as an oil.

'H NMR (300 MHz, C¢Ds, 5 ppm): 1.40 (d, 3H), 3.32 (s, 3H), 3.81 (g, 1H), 6.82 (d,
1H), 7.18 (dd, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.58 (s, 1H)

Example 9d)

oo
A

The (1S, 25)-(+) Cu(I)CsSalen chiral phase transfer catalyst was prepared
following the procedure described in Inorganic Chemistry 1996, 35, 387.

Example 9e)

Me
- HaN
QAN'\/\.X:;OZMa
In a N>-flushed, oven dried glassware, sodium methoxide (7.3g, 134 mmol) was
suspended in dry toluene (300 mL). The chiral phase transfer catalyst product of

Example 9d (800 mg, 1.9 mmol, 5% based on imine) was added followed by a
solution off the product of Example 9¢ (10g, 38.5 mmol) in dry toluene (S0 mL). A
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solution of the product of Example 9b (10g, 42.9 mmol) in 50 mL of toluene was
added and the reaction was stirred at room temperature for 18 h. The reaction
mixture was then filtered through a pad of Celite to remove NaBr and the catalyst.
The toluene layer was treated with 200 mL of 6N HCI for 40 minutes. The layers
5  were separated, the toluene layer was washed with 200 mL of 6N HCl and the

combined aqueous layers were concentrated in vacuo. The residue was diluted with
100 mL of water and brought to pH 7 with saturated aqueous K3COj. The solids
were filtered off over a pad of Celite and the filtrate was brought to pH 9. This was
extracted with EtOAc (6X), dried with N2;SOy, filtered and concentrated in vacuo

10 to give the title free base a3 a light green oil (5.77 g, 59%). Chromatography on a
chiral column (ChiralPak AD, 70:30 hexanes : iPrOH, 30 min run) gave a product
having a ratio of 47:1 (S:R). (S t,=12.2 min, R t,=16.5 min).
"HNMR (300 MHz, CDCls, 8 ppm): 1.4 (s, 3H), 2.2 (s, 3H), 3.7 (s, 3H), 4.2 (d,

15 2H), 5.6 (m, 2H) '

Example 90I)

(25)-hydroxy(phenyl)ethanoic acid salt of Methyl (25,4E)-2-amino-2-methyl-6-
(3-methyl-5-0x0-1,2,4-oxadiazol-4(5H)-y]) hex-4-enoate
20

o RS oH
5 T
O

To a solution of the product of Example 9e (2.51g, 9.84 mmol) in MeOH (40 mL)
was added (S)-(+)-mandelic acid (1.5g, 9.84 mmol). The sample was concentrated
in vacuo and was then recrystallized from MTBE-MeOH (4:1) to give the title

25  product as a white powder (2.653. 66%). Ehromatography on a chiral column
(ChiralPak AD, 70:30 hexanes: iPrOH, 30 min run) showed a ratio in the title
product of 99:1 (S:R). (S t,=12.2 min, R t,=16.5 min).
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"H NMR (300 MHz, CD;0D, § ppm): 1.5 (s, 3H), 2.2 (s, 3H), 2.6 (m, 2H), 3.8 (s,

3H), 4.2 (d, 2H), 5.6 (m, 2H), 7.2 (m, 3H), 7.6 (d, 2H)
HRMS calced. For C;pH;oN302: m/z = 214.1550 [M+H]. Found: 214.1525

5 Example 9g)
(25)-hydroxy(phenyl)ethaneic acid, formic acid salt of Methy] (S, E)-2-amino-
2-methyl-6-[(1-iminoethyl)amino]-4-hexenoate

oH
H HoN, Me z
" OzH
Wj\ﬂwcozm G/\cogﬂ Heoe

10 A SOb mL flask was charged with Lindlar catalyst (217 mg, 5 weight %, 5% Pd on
CaCO,, poisoned with Pb), MeOH (80 L), and formic acid (2 mL, 5 equiv.). A
slurry of the product of Example 9f (4.34g, 10.7 mmol) in MeOH (20 mlL) was
added and the reaction mixture was heated at 60 °C. After 4h, an additional 30 mg
of Lindlar catalyst and formic acid (200 pL) were added. The reaction mixture was

15 slurried with Celite, filtered and concentrated in vacuo to give the title material
existing as a yellow oil which was used without further purification (97%).

Elemental analyses Calcd for C1gHa9N3O7 with 1.3 HaO: C, 52.48; H, 7.32; N,
9.66. Found: C,52.71; H, 7.0I; N, 9.29

20 'HNMR (300 MHz, D;0, § ppm): 1.4 (s, 3H), 2.1 (s, 3H), 2.5 (m, 2H), 3.7 (s, 3H),
3.8(d, 2H), 4.9 (s, 1H), 5.6 (m, 2H), 7.3 (m, SH), 8.2 (s, 2H)
HRMS caled. For CjoHisN3Oz: m/z = 214.1550 [M+H]. Found: 214.1544

Example 9h)
25
Me
HoN, Me OH
NJ\NWOOzMO H
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A dry, Na-flushed flask was charged with NaOMe (71.7g, mmol, 1.3 mol) and dry
toluene (2L). Catalyst product of Example 9d (5.88g, 15 mmol) was added,
followed by a solution of product of Example 9¢ (100g, 0.38 mol) in 200 mL of
toluene. A solution of the bromide product of Example 9b (100g, 0.43 mol) in 200
mL of toluene was added dropwise. The reaction was quenched by diluting it with
toluene and glacial HOAc while the temperature was maintained at 25 °C. After
stirring for 15 min at room temperature, the reaction mixture was filtered and the
cake was washed with toluen_e. The filtrate was diluted with H,O and was stirred
for 1 h. The layers were separated and the toluene layer was washed with H;O. The
aqueous Jayers were combined and concentrated in vacuo. The residue was
dissolved in 120 mL of MeOH and (5)-(+)-mandelic acid was added. Hot methyl
tert-butyl ether (450 mL.) was added, the solution was cooled to room temperature
and stored in the freezer overnight. The title l;roduct precipitate was collected and
washed with cold methyl tert-butyl ether (43.94g, 28%). Chromatography ona
<hiral column (ChiralPak AD, 70:30 hexanes: iPrOH, 30 min run) showed the title
product to exist in a ratio of 99:1 (S:R). (S t=12.2 min, R ,=16.5 min).

'"H NMR (300 MHz, CD50D, 5 ppm): 1.5 (s, 3H), 2.2 (s, 3H), 2.6 (m, 2H), 3.8 (s,

3H), 4.2 (d, 2H), 5.6 (m, 2H), 7.2 (m, 3H), 7.6 (d, 2H)
HIRMS calcd. For CyoH;oN;02: mfz = 214.1550 [M+H]. Found: 214.1525

Example 91) -

H HzN, Ms -2 HCY
M{w‘ﬁwco,m

A sample of the product of Example 9h (36.8 g, 90 mmol) was dissolved in water-
(370 mL), brought to pH 9 with saturated aqueous K;CO;3 and extracted with
CH,Cl2. The organic extract was concentrated in vacuo to give the free base. This
residue was dissolved in a mixture of 1-butanol (184 mL), glacial acetic acid (148

Yo



WO 12,22559 PCT/US01/28733

10

15

30

62

mL) and water (184 mL). Zinc dust (37g, 0.57 mol) was added as the reaction
mixture was stirred vigorously and heated to 50 °C overnight. ‘The solution was

" filtered through Celite and the filter cake was washed with MeOH. The filtrate was

concentrated, dissolved in water (250 mL) and MeOH (55 mL)}), and the pH brought
to 8 with saturated aqueous NaHCO;. The solution was filtered and the filtrate
brought to pH 2 with 6N HCI before it was concentrated in vacuo to give the title
material.

"HNMR (300 MHz, D;0, & ppm): 1.4 (s, 3H), 2.1 (s, 3H), 2.5 (m, 2H), 3.7 (s, 3H),
3.8 (d, 2H), 4.9 (s, 1H), 5.6 (m, 2H), 7.3 (m, SH), 8.2 (s, 2H)

HRMS calcd. For CpgH;oN302: m/z =214.1550 [M+H]. Found: 214.1544
Example 9) .

A sample of the product from Example 9g (8g, 20.4 mmol) was dissolved in 6N
HC1 (100 mlL) and was refluxed for 3h. The solution was concentrated in vacuo to
give the amino acid, which was purified on a Dowex 50WX4-200 H form ion
exchange resin. The resin (120g) was washed with 25% HCI followed by H;O to
bring to pH 6. The compound was applied in water. The resin was washed
successively with 0, 1.7, 3.3, 5, 6.6 and 8.3% HCI. The product started to elute at
5% HCl. The fractions were pooled, and concentrated in vacuo to give the title
product as the di-HC] salt (4.3 g, 84%).

Elemental analyses Calcd for CgH;7N30; with 21HCland 0.1 HO: C,38.94; H,
7.01; N, 15.14, Cl, 26.82. Found: C,38.68; H, 7.17, N, 14.74, C], 27.28

'H NMR (300 MHz, D0, § ppm): 1.5 (s, 3H), 2.1 (s, 3H), 2.5 (dd, 1H), 2.6 (dd,
1H), 5.6 (m, 2H)
HRMS calcd. For CoHyyN3O2: m/z = 200.1394 [M+H]. Found: 200.1371

[o)zs in H20: +17.3 at 365
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Example 10

10

15

(2S,4E)-2-amino-2-methyl-6-(3-methyl-5-oxo0-1,2,4-oxadiazol-4(5H)-yl) hex-4-
enoic acid hydrochloride

Me
HzN, ,Me

b_£0

A sample of the product from Example 9e (0.5g, 1.23 mmol) was dissolved in 3N =

o :.l
1
HCI (50 mL) and was refluxed for 4h. The solution was concentrated in vacuo to T

-
’
e

give the amino acid, which was purified on a Dowex 5S0WX4-200 H form ion
exchange resin. The resin (10g) was washed with 100 mL of 25% HCI followed by
300 mL of H;O to bring to pH 6. The compound was applied in water, followed by
50 mL of water. The resin was washed successively with 1.7, 3.3, 5, 6.6 and 8.3%
HCL. The product started to elute at 5% HCL. The fractions were pooled, and
concentrated in vacuo to give the title product as the di-HC] salt (264 mg, 88%).

Elemental analyses Calcd for C,gH1sN304 with 1.1 HC] and 0.5 H2O: C,41.37; H,
5.94; N, 1447, Cl, 13.43. Found: C,4141; H, 6.14; N, 14.88, C], 13.14
"H NMR (300 MHz, D;0, § ppm): 1.4 (s, 3H), 2.1 (s, 3H), 2.5 (ddd, 2H), 4.1 (d,

2H), 5.5-5.6 (m, ZH)
HRMS calcd. For C;oH19N302: m/z = 214.1550 [M+H]). Found: 214.1544

Example 11

(2S, 5E)-2-amnio-6{[(1Z-N-hydroxyl)ethanimidoyllamino}-2-methyl hex-4-
enolc acid
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A sample of the product from Example 9e (1.0g, 2.46 mmol) was converted to the
free-base by applying it 1o a Dowex 50WX4-200 H form and eluting with 5% HC].
The eluent was concentrated in vacuo to give a residue that was dissolved in 2.5 N
NaOH (4 mL, 9.84 mmol, 4 equiv) and 4 mL of H;O. After 4h, the solution was
concentrated and the title product precipitated from cold H20O (0.215g).

Elemental analyses Calcd for CoH17;N305 with 5 NaCl: C, 21.30; H, 3.38; N, 8.28,
Cl, 33.93 Found: C,20.30; H, 3.26; N, 7.70, Cl, 33.46
TH NMR (400 MHz, D;0, 8 ppm): 1.3 (s, 3H), 1.8 (s, 3H), 2.4 (m, 2H), 3.7 (d, 2H),
5.4 (m, 1H), 5.6 (m, 1H)
HRMS calcd. For CyHy3N303: m/z = 216.1343 [M+H]. Found: 216.1354
Novel Intermediates

Novel intermediates useful in making compounds of the present

invention include:

methy.l 2-(1,3-dioxo-1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)propanoate
0
N

o: CHy

COEL

2-[(2E)-4-chlorobut-2-enyl]-1H-isoindole-1:3(2H)-dione

d/\/\,ﬂ

o

2-[(2E)4-iodobut-2-enyl]-1H-isoindole-1,3(2H)-dione
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d,(\/\/'

o

5 ethyl (4E)-2,6-bis(1,3-dioxo-1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yI)-2-methylhex-4-enocate

@&/\MN

o]

10 '
(4E)-2,6-diamino-2-methylhex-4-enoic acid, dihydrochloride
NHz
HzN’\/%(CO H 2O
15

2-{(3E)-5-{(2S 4R)-3-benzoyl-2-tert-butyl-4-methyl-5-oxo0-1,3-0xazolidin4-
yl]pent-3-enyl}-1H-isoindole-1,3(2H)-dione

(2R 4E)-2,7-diamino-2-methylhept-4-enoic acid, dihydrochloride
25
HsG, JNHz
’ - 2HC
HzNWCOQH
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2-{(3E)-5-[(2R, 45)-3-benzoyl-2-tert-butyl-4-methyl-5-0x0-1,3-oxazolidin-4-
yl]lpent-3-enyl }-1H-isoindole-1,3(2K)-dione

_)..

(28, 4E)-2,7-diamino-2-methylhept-4-enoic acid, dihydrochloride

HsG, NHe

e co -zm;

methy! 2-amino-6-[(tert-butoxycarbonyl)amino)-2-methylhex-4-ynoate compound
with (1-phenylvinyl)benzene (1:1)

Ph

)4

Ph

methyl 2,6-diamino-2-methylhex-4-ynoate, dihydrochloride

NHp
HzN\%?(éOgMo i 2Hc|.

methyl 2-amino-6-(ethanimidoylamino)-2-methylhex-4-ynoate
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NH

Potassium salt of 3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5(4H)-one

]
P
NYN' K+
e
10
4-[(2ZE)-4-bromobut-2-enyl}-3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5(4H)-one
N N\/'\\\/\Br
HaC :
15
methyl N-(2,6-dichlorobenzylidene)alaninate
rchcogm
N
20
methyl (4E)-2-amino-2-methyl-6-(3-methyl-5-0x0-1,2,4-oxadiazol-4(5H)-yl)hex-4-
enoate
25

Ng-,{v"&:ﬁ:,m.

Y3
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(25)-hydroxy(phenyl)ethanoic acid salt of methyl (25,4 E)-2-amino-2-methyl-6-(3-
methyl-5-ox0-1,2,4-oxadiazol-4(5H)-yl)hex-4-enoate

OH
P /\/&N e Cr\cozﬂ
;and

NTN COzMe

methyl (§, E)-2-amino-2-methyl-6-[(1-iminoethyl)amino]-4-hexenoate,
dihydrochloride

)"f:' NHp
H CO 2m - 2HCI

Biological Data
Some or 2l of the following assays are used to demonstrate the nitric oxide

synthase inhibitory activity of the invention’s compounds as well as demonstrate the
useful pharmacological properties.

Citrulline Assay for Nitric Oxide Synthase

Nitric oxide synthase (NOS) activity can be measured by monitoring the
conversion of L-{2,3-H}-arginine to L-{2,3-*H]-citrulline (Bredt and Snyder, Proc.
Natl. Acad. Sci. U.S.A., 87, 682-685, 1990 and Moore et al, J. Med. Chem., 39,
669-672, 1996). Human inducible NOS (hiNOS), human endothelia] constitutive
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NOS (hecNOS) and human neuronal constitutive NOS (hncNOS) are each cloned
from RNA extracted from human tissue. The cDNA for human inducible NOS
(hiNOS) is isolated from a A cDNA library made from RNA extracted from a colon
sample from a patient with ulcerative colitis. The cDNA for human endothelial
5 constitutive NOS (hecNOS) is isolated from a A cDNA library made from RNA
extracted from human umbilical vein endothelial cells (HUVEC) and the cDNA for
human neuronal constitutive NOS (hncNOS) is isolated from a A cDNA library
made from RNA extracted from human cerebellum obtained from a cadaver. The
recomnbinant enzymes are expressed in Sf9 insect cells using a baculovirus vector
10 (Rodi et al, in The Biology of Nitric Oxide, Pt. 4: Enzvmology, Biochemistry and
Immunology; Moncada, S, Feelisch, M., Busse, R., Higgs, E., Eds.; Portland Press
Ltd.: London, 1995; pp 447-450). Enzyme activity is isolated from soluble cell
extracts and partially purified by DEAE-Sepharose chromatography. To measure
NOS activity, 10 zL of enzyme is added to 40 gL of 50 mM Txis (pH 7.6) in the
15  presence or absence of test compounds and the reaction initiated by the addition of
50 gL of & reaction mixture containing 50mM Tris (pH 7.6), 2.0 mg/mL bovine
serum albumin, 2.0 mM DTT, 4.0 mM CaCla, 20 uM FAD, 100 uM
tetrahydrobiopterin, 0.4 mM NADPH and 60 xM L-arginine containing 0.9 pCi of
L-[2,3-3H]-arginine. The final concentration of L-arginine in the assay is 30 pM.
20  ForhecNOS or hncNOS, calmodulin is included at a final concentration of 40-100
nM. Following incubation at 37°C for 15 minutes, the reaction is terminated by
addition of 400 uL of a suspension (1 part resin, 3 parts buffer) of Dowex S0W X-8
cation exchange resin (sodium form) in a stop buffer containing 10 mM EGTA, 100
" mM HEPES, pH 5.5 and 1 mM Lcitrulline. After mixing the resin is allowed to
25 settle and L-[2,3-°H}-Citrulline formation is determined by counting aliguots of the
supernatant with a liquid scintillation counfér. ICsg values can be determined by
testing each compound at several concentrations. Results are reported in Table I as
the IC,, values of compounds for hiNOS, hecNOS and hncNOS.

TABLE I
30
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Example 1Cso [uM]

Number | hiNOS hecNOS hneNOS
Example 1 29 29 9.9
Example 6 14 18 5.8
Example 5 10 74 31
Example 7 16 - 86 45

In Vivo Assay
Rats can be treated with an intraperitoneal injection of 1-12.5 mg/kg of

‘5  endotoxin (LPS) to induce systemic expressio;m of inducible nitric oxide synthase,
resulting in markedly elevated plasma nitrite/nitrate levels. Compounds are
administered orally 0.5-1 hours prior to LPS administration and plasma
nitrite/nitrate levels are determined 5 hours following LPS administration. The
results can be used to show that the administration of the nitric oxide.synthase

10 inhibitors decreases the rise in plasma nitrite/nitrate levels, a reliable indicator of
the production of nitric oxide induced by endotoxin. ED50 values (mg/kg) for
inhibition of the LPS-induced increase in plasma nitrite/nitrate levels are shown in
Table II.

15 ' ' .
'TABLE T -
EDsy’s for Examples determined in endotoxin-treated rats
All compounds administered orally unless otherwise noted.

Example No. ED¢g (mg/kg)
Example 1 ' <43
Example 6 0.2

20 Raw Cell Nifrite Assay
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RAW 264.7 cells can be plated to confluency on a 96-well tissue culture
plate grown overnight (17h) in the presence of LPS to induce NOS. A row of 3-6
wells can be left untreated and serve as controls for subtraction of nonspecific
background. The media can be removed from each well and the cells washed twice
with Kreb-Ringers-Hepes (25 mM, pH 7.4) with 2 mg/ml glucose. The cells are
then placed on ice and incubated with 50 pL of buffer containing L-arginine (30
§M) +/- inhibitors for 1h. The assay can be initiated by warming the plate to 37°C
in a water bath for 1h. Production of nitrite by intracellular iNOS will be linear
with time. To terminate the cellular assay, the plate of cells can be placed on ice
and the nitrite-containing buffer removed and analyzed for nitrite using a previously
published fluorescent determination for nitrite (T. P. Misko et al, Analytical
Biochemistry, 214, 11-16, 1993). :

Human cartilage explant assay
Bone pieces are rinsed twice with Dulbecco’s Phosphate Buffered Saline

(GibcoBRL) and once with Dulbecco’s Modified Eagles Medium (GibcoBRL) and
placed into a petri dish with phenol red free Minimum Essential Medium (MEM)
(GibcoBRL). Cartilage was cut into small explants of approximately 15-45 mg in
weight and one or two explants per well are placed into either 96 or 48 well culture
plates with 200-500 L of culture media per well. The culture media was either a
custom modification of Minimum Essential Medium(Eagle) with Earle's salts
(GibcoBRL) prepmd without L-Arginine, without L-Glutamine and without phenol
red or a custom modification of ‘serum]ess Neuman and Tytell (GibcoBRL)
medium prepared without L-arginine, without insulin, without ascorbic acid,
without L-glutamine and without phenol red. Both are supplemented before vse
with 100 M L-Arginine (Sigma), 2 mM L glutsmine, 1X HL-1 supplement
(BioWhittaker), 50 mg/ml ascorbic acid (Sigma) and 150 pg/ml recombinant
human IL-18 (RD Systems) to induce nitric oxide synthase. .Compounds are then
added in 10 uL aliquots and the explants incubated at 37° C with 5% CO; for 18-
24 hours.

vy
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The day old supernatant ig then discarded and replaced with fresh culture media
containing recombinant human IL-1p and compound and incubated for another 20-
24 hours. This supematant is analyzed for nitrite with a fluorometric assay (Misko
et al, Anal. Biochem., 214, 11-16, 1993). All samples are done in quedruplicate.
Unstimulated controls are cultured in media in the absence of recombinant human
IL-1p. ICsq values (Table II) are determined from plotting the percent inhibition of
nitrite production at six different concentrations of inhibitor.

TABLE Il
Example No. 1Csp [uM]
Example 1 0.5
Example 6 ‘1o.s
Example 5 1.8

Assay for Time Dependent Inhibition

Compounds are evaluated for time dependent inhibition of human NOS isoforms
by préincubation of the compound with the enzyme at 37° C in the presence of the
citrulline enzyme assay components, minus L-arginine, for times ranging from 0-60
minutes. Aliquots (10 uL) are removed at 0, 10,21 and 60 minutes and
immediately added to a citrulline assay enzyme reaction mixture containing L-[2,3-
*H)-arginine and a final L-arginine concentration of 30 yM in a final volume of 100 -
L. The reaction-is allowed to proceed for 15 minutes at 37° C and terminated by
addition of a suspension of Dowex S0W X-8 cation exchenge resin as described
above for the citrulline NOS assay. The % inhibition of NOS activity by an
inhibitor is taken as the per cent inhibition in activity compared to control enzyme
preincubated for the same time in the absence of inhibitor. Time-dependent
inhibition can be demonstrated as an increase in inhibition with increasing

preincubation time.
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1. A compound of Formula I:
R! R® R’ NH,
H
Hs N\}____(X
CO.H
NH
I .

10  or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

15

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C;-Cs alky) optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo; and

R? is C;-Cs alkyl, said C,-Cs alky! optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or mare halo.

2. The compound of claim 1 wherein the compound is the Z isomer.

3. The compound of claim 2 whezein:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy

" gptionally substituted by one or more halo;

V6
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R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C)-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo; and

R3is C,-C; alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy.

4, The compound of claim 3 wherein:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-C; alkyl;
R?is selected from the group consisting of hydrogen, halo and Cy-Cs alkyl;

and
R?is C;-C;s alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by fluorine or

alkoxy.

15

5. The compound of claim 3 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-C; alkyl;
C;-C; alkyl optionally substituted by healo or alkoxy, said alkoxy optionally
substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl;

and

R? is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy.

6. _The compound of claim 3 wherein:

R! is selected-from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyk;
and

R? is C;-C; alkyl optionally substituted by flucrine.

7. The compound of claim 3 wherein: _
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-C; alkyl;

and
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R? is C;-C; alkyl.
8. The compound of claim 3 wherein:
R! is hydrogen;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C)~C; alkyl;

R? is C,-C; alkyl.

9. The compound of claim 8 wherein:

R! is hydrogen; :
R? is selected from the group consisting of hydrogen and halo; and
R? is C;-C; alkyl. .

10.  The compound of claim 9 wherein:

R! is hydrogen;

R? s selected from the group consisting of hydrogen and flucrine; and
R} is C;-C; alkyl.

11.  The compound of claim 10 wherein: .

R! is hydrogen; _

R2 s selected from the group consisting of hydrogen and fluorine; and
RYis méthyl. . )

12.  The compound of claim 11 wherein:
R! is hydrogen;

R? is hydrogen; and

R? is methyl.

13.  The compound of claim 11 wherein:
R! is hydrogen;
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R? is fluorine; and
R? is methyl.

14. The compound of claim 3 wherein:
5 R! is halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-C; alkyl;
and
R?is C)-C; alkyl.

10 15. The compound of claim 14 wherein:
R! is halo;
R? is halo; and ‘
R® is C;-C; alkyl.

15 16.  The compound of claim 15 wherein:
R! is fluorine;
R? is fluorine; and

R? is methyl.

20 17.  The compound of claim 14 wherein:
R’ is flucrine; .
R? is selected-from the group consisting of hydrogen and C,-Cs alkyl; and
R? is methyl.

25 18. The c-ompound of claim 17 wherein:
R! is fluorine;
R?is hydrogen; and
R? is methyl.

30 19.  The compound of claim 3 wherein:
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R! is methyl;
R? is hydrogen; and
RYis methyl.
20. The compound of claim 3 wherein:

. R!is hydrogen;

10

15

20

30

R? ig methyl; and
R3 is methyl.

21.  The compound of claim 3 wherein:
R! is methyi;

R? is methyl; and ‘

R? is methyl.

22.  The compound of claim 2 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by alkoxy or one or more fluorine;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by alkoxy or one or more ﬂ_uo:ine;
and

R? is methyl optionally substituted by one or more alkoxy or halo.

23. The compound of claim 22 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen and fluorine;
Rlis C;-C; alkyl substituted by one or more halo; and

R is methyl. )

24.  The compound of claim 23 wherein:
R! is hydrogen;
R?is CH,F; and

vy
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R? is methyl.

25. The compound of claim 22 wherein:
R is CHF;

R? is hydrogen; and

R is methyl.

26. The compound of claim 22 wherein:
R! is hydrogen;

R? is hydrogen; and

R’ is CH,F.

27.  The compound of claim 22 wherein:
R! is hydrogen;

R%is methoxymethyl; and

R? is methyl.

28. The compound of claim 22 wherein:
R' is methoxymethyl;
R? is hydrogen; and

. R¥is methyl.

29.  The compound of claim 22 wherein:
R' is hydrogen;

R? is hydrogen; and -

R? is methoxymethy].

30.  The compound of claim 1 wherein the compound is the E isomer.

31.  The compound of claim 30 wherein:
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R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-Csalkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R?is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo; and

R*is C;-Cs alkyl, said C-Cs alkyl optionally substituted by onc or more
balo or alkoxy.

32.  The compound of cleim 31 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-C; alky;
C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy optionally
substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl;
and

R? is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy.

33.  The compound of claim 31 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-C, alkyl;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-C; alkyl;
and

R? is C;-C; alky! optionally substituted by fluorine.

' 34, The compound of claim 31 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;~Cs alkyl;
R s selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-C; alkyl;
and .
R? is C;-C;s alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by fluorine ar

35. The compound of claim 31 wherein:

44
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R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-C; alkyl;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cj alkyl;
and

R3 is C;-C; alkyl.

36. The compound of claim 31 wherein:
R! is hydrogen;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl;

R? is C;-C; alkyl.

37. The compound of claim 36 wherein:

R! is hydrogen;

R? is selected from the group consisting of hydrogen and halo; and
R3 is C,-C; alkyl. '

38. The compound of claim 37 wherein:

R' is hydrogen;

R? is selected from the group consisting of hydrogen and fluorine; and
R? is C,-C; alkyl. ]

39. The compound of claim 38 wherein:

R! is hydrogen; e
R? is selected from the group consisting of hydrogen and flucrine; and
R is methyl, _ -

40. The compound of claim 39 wherein:
R! is hydrogen;

R? is hydrogen; and

R? is methyl.
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41.  The compound of claim 39 wherein:
R! is hydrogen;
R? is fluarine; and

5 R? is methyl.

42. The compound of claim 31 wherein:
R! is halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-C; alkyl;
. 10 and '
R? is C;-C; alkyl.
43, The compound of claim 42 wherein:
R! is halo;
15 R? is halo; and
R? is C)-C; alkyl.

44,  The compound of claim 39 wherein:
R! is fluorine;

20 R? s fluorine; and
R? is methyl.

45.  The compound of claim 42 wherein: -
R! is fluorine;

25 R? is selected from the group consisting of hydrogen and C-C; alkyl; and
R3 is methyl. )

46.  The compound of claim 45 wherein:
R! is fluorine;

30 R? is hydrogen; and
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R? is methyl.

47.  The compound of claim 31 wherein:
R!is methyl;

R? is hydrogen; and

R3 is methyl.

48.  The compound of claim 31 wherein:
R! is hydrogen;

R?is methyl; and

R? is methyl.

49.  The compound of claim 31 wherein:
R! is methyl;

R? is methyl; and

R3 is methyl.

50. The compound of claim 30 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alkyl optionally substituted by alkoxy or one or more fluorine;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C;-C; alkyl optionally substituted by alkoxy or one or more fluorine;
and

R}is mctlfyl optionally substituted by alkoxy or one or more halo.

51.  The compound of claim 50 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen and fluorine;

R%is Cy-Cs alkyl substituted by one or more halo; and

Rlis methyl.
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52.  The compound of claim 51 wherein:

R!is hydrogen;
R? is CH;F; and
R? is methyl.

53.  The compound of claim 50 wherein:

R! is CHAF;
R? is hydrogen; and
R? is methyl.

54.  The compound of claim 50 wherein:

R! is hydrogen; .
R? is hydrogen; and
R? is CH,F.

55. The compound of claim 50 wherein:

R! is hydrogen;
R? is methoxymethyl; and
R is methyl.

.56. The compound of claim 50 wherein:

R'is méthoxy-methyl;
R?is hydrogen; and
R? is methyl.

57. The compound of claim 50 wherein:

R! is hydrogen;
R?is hydrogen; and
R? is methoxymethyl.

PCT/US01/28733

5/
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58. A compound of Formula II

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
R} is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alky! optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo.

10 59. The compound of claim 58 wherein:
R? is C;-Cs alkyl substituted by one or more halo.

60. The compound of claim 59 wherein:
R? is C;-Cs alkyl substituted by one or more fluorine.

15
61. The compound of claim 59 wherein:
R’ is methyl substituted by one or more halo.
62.  The compound of claim 61 wherein:
20 R? is methyl substituted by one or more flucrine. -
63.  The compound of claim 61 Wherein:
R’is CHF.
25 64.  The compound recited in claim 59 wherein:

R? is C;-Cs alkyl substituted by alkoxy.




WO 02/12559 PCT/US01/28733
8%

65. The compound of claim 64 wherein:

R? is methoxy methyl.

66. The compound of claim 59 wherein:
5 R?is C;-Cs alkyl.

67.  The compound of claim 65 wherein:

R? is methyl.
10 68. A compound of Formyula IIl
R! R? R ',
H =~
H3 N\}.—___{X
CO,H
NH
15 m

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

20 R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alky! optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or mof® halo; and
R? is C,-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo.

69. The compound of claim 63 wherein the compound is the Z jsomer.
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70.  The compound of claim 69 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C;-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C,-C;s alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo; and

R? is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alky] optionally substituted by one or more
halo or alkoxy. l

71.  The compound of claim 69 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cj alky);
C1-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy optionally
substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-Cs alkyl;
and

R? is C;-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy

72.  The compound of claim 69 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-C; alkyl;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C)-C; alkyl;
and '

R? is C;-C; alkyl optionally substituted by fluorine.

73.  The compound of claim 70 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cj alkyl;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl;
and

R? is C;-C; alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by flucrine or
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74.  The compound of claim 70 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl;
R? i selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-C; alkyl;
and

R3 is C;-C; alkyl.

75.  The compound of claim 70 wherein:
R' is hydrogen;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-C; alkyl;

R? is C,-C; alkyl. :

76.  The compound of claim 75 wherein:

R! is hydrogen;

R? is selected from the group consisting of hydrogen and halo; and
R? is C;-C; alkyl.

77.  The compound of claim 76 wherein:

R! is hydrogen;

Rlis se_lected from the group consisting of hydrogen and fluorine; and
R? is C;-C; alkyl.

78.  The compound of claim 77 wherein:

R’ is hydrogen; -

R? is selected from the group consisting of hydrogen and flucrine; and
R? is methyl.

79.  The compound of claim 78 wherein:
R! is hydrogen;



WO 0222559 PCT/US01/28733

R? is hydrogen; and
R? is methyl.

80.  The compound of claim 78 wherein:
5 R! is hydrogen;

R?is fluorine; and

R? is methyl.

8l. The compound of claim 70 wherein:
10 R! is halo;
R? s selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-C; alkyl;

and
R? is C;-C; alkyl.

15 82.  The compound of claim 81 wherein:
R! is halo;
R? is halo; and
R} is C;-C; alkyl.

20 83, The compound of claim 82 wherein:
R! is fluorine;
R is fluorine; and
R? is methyl.

2 84.  The compound of claim 81 wherein:
R! is fluorine;
R? is selected from the group consisting of hydrogen and C;-Cs alkyl; and
R’ is methyl.

30 85.  The compound of claim 84 wherein:
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R! is fluorine;
R? is hydrogen; and
R® is methyl.

86.  The compound of claim 70 wherein:
R! is methyl;

R?is hydrogen; and

R? is methyl.

87.  The compound of claim 70 wherein:
R! is hydrogen;

R? is methyl; and

R3 is methyl.

88. The compound of claim 70 wherein:
Rlis methyl;

R? is methyl; and

R? is methyl.

89.  The compound of claim 69 wherein:

R!is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by alkoxy or one or more fluorine;
R?is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C;-Cj alky] optionally substituted by alkoxy or one or mare flucrine;
and )

R? is methyl optionally substituted by one ar more alkoxy or halo.

90. The compound of claim 89 wherein:
R is selected from the group consisting of hydrogen and fluorine;
R?is C-C; alkyl substituted by one or more halo; and
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R’ is methyl.

91. The compound of claim 90 wherein;

R'is hydrogen;
R?is CH,F; and
Ris methyl. - -

92. The compound of claim 89 wherein:
R' is CH»F;

R?is hydrogen; and

R? is methyl.

4

93. The compound of claim 89 wherein:
R! is hydrogen;

R? is hydrogen; and

R? is CHF.

94. The compound of claim 89 wherein:

R! is hydrogen;
R? is methoxymethyl; and
R’ is methyl..

95.  The compound of claim 89 wherein:

R! is methoxymethy;
R? is hydrogen; and -
R?is methyl.

96. The compound of claim 89 wherein:

R} is hydrogen;
R? is hydrogen; and

PCT/US01/28733
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R? is methoxymethyl.
97.  The compound of claim 68 wherein the compound is the E isomer.

08.  The compound of claim 97 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionaily substituted by one or more halo;

R?js selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo; and

R? is C,-Cs alkyl, said C,-Cs alky) optionally substituted by one or more
halo or alkoxy.

99.  The compound of claim 98 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-C; alkyl;
C1-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy optionally
substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, hala and Cy~Cs alkyl;
and

Riis Cl_-Cs alkyl, said C;-C; alky] optionally substituted by halo or alkoxy

100. The compound of claim 98 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-C; alkyl;
R? s selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-C; alkyl;
and

R?is C;-Cs alkyl optionally substituted by fluorine.

101. The compound of claim 98 wherein:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-C; alkyl;

N/
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R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-C; alkyl;
and
R? is C;-C; alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by one or more

fluorine or alkoxy.

102, The compound of claim 98 wherein: .

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-C; alkyl;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-C; alkyl;
and

R? is C;-C; alkyl.

103. The compound of claim 98 wherein:
R! is hydrogen;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-Cs alkyl;

R is C;-C; alkyl.

104. The compound of claim 103 wherein:

R! is hydrogen;

R? is selected from the group consisting of hydrogen and hale; and
R? is C;-C; alkyl.

105. The compound of claim 104 wherein:

R'is hydrogen;

R? is selected from the group consisting of hydrogen and fluorine; and
R3is C;-C; alkyl.

106. The compound of claim 105 wherein:
R! is hydrogen;
R? is selected from the group consisting of hydrogen and fluorine; and
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R? is methyl.

107. The compound of claim 106 wherein:
R! is hydrogen;

R? js hydrogen; and

R? is methyl.

108. The compound of claim 106 wherein:
R! is hydrogen;

R? i3 fluorine; and

R? is methyl.

109. The compound of claim 98 wherein:
R! is halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-C; alkyl;

R? is C,-C; alkyl.

110. The compound of claim 109 wherein:
R! is halo;

R? is halo; and

R® is C,-C; alkyl.

111. The compound of claim 110 wherein:
R! is fluorine;

R? i3 fluorine; and
R? is methyl.

112. The compound of claim 109 wherein:

R! is fluorine;

A6
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R? is selected from the group consisting of hydrogen and C,-C; alkyl; and
R? is methyl. ’

113. The compound of claim 112 wherein:
R! is fluorine;

R? is hydrogen; and

R? is methyl.

114. The compound of claim 98 wherein:
R! is methyl;
R? is hydrogen; and

R? is methyl.

115. The compound of claim 98 wherein:
R! is hydrogen;

R? is methyl; and

R? is methyl.

116. The compound of claim 98 wherein:
Rlis methyl;
R? is methyl; and

"Rlis methyl.’

117. The compound of claim 97 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-Cs alkyl,
said C;-C;s alkyl optionally substituted by alkoxy or one or more fluorine;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C,-Cs alky] optionally substituted by alkoxy or one or more fluorine;
and

R? is methy] optionally substituted by one or more alkoxy or halo.

Ik D R
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118. The compound of claim 117 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen and fluorine;
R%is C;-Cs alkyl substituted by one or more halo; and

Rlis methyl.

119. The compound of claim 118 wherein:
R! is hydrogen;

R?is CH;F; and

Rlis methyl.

120. The compound of claim 117 wherein:
R is CHF;

R?is hydrogen; and
R? is methyl.

121. The compound of claim 117 wherein:
R! is hydrogen;

R? js hydrogen; and

R?is CHAF.

122. . The compound of claim 117 wherein:
R! is hydrogen;

R? is methoxymethyl; and

R3 is methyl.

123. The compound of claim 117 wherein:
R! is methoxymethyl;

R? is hydrogen; and

R3 is methyl.

7>
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124, The compound of claim 117 wherein:
R! is hydrogen;

R? is hydrogen; and

R’ is methoxymethyt.

125. A compound of Formula IV

\/Y
R / %
H’CTN BN R

NH

v

ora pharmaoeuucally acceptable sa]t thereof, wherein:

15

20

3 is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo.

126. The compound of claim 125 wherein:
R? is C;-Cs alkyl substituted by one or more halo.

127. The ct;mpound of claim 126 wherein: -

R? is C,-C; alkyl substituted by one or more fluorine. "
128. The compound of claim 126°'wherein: .
R’ is methy] substituted by one or more halo.

129. The compound of claim 128 wherein:
R? is methyl substituted by one ar more fluorine.
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130. The compound of claim 128 wherein:
R’ is CH/F. )

131. The compound recited in claim 126 wherein:
5 R3is C)-Cs alky] substituted by alkoxy.

132. The compound of claim 131 wherein:
R? is methoxy methyl.

10 133. The compound of claim 126 wherein:
R? is C,-Cs alkyl.

134. The compound of claim 132 wherein:

R? is methyl.
15
135. A compound of Formula V
R! R* R}, NH,
H %
HyC N\}_—_</<
X
- NH
20 \Y

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alky] optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;
25 R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-Cs alkyl,
said C,-C; alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo; and
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R? is C;-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo.

136. ‘The compound of claim 135 wherein the compound is the Z isomer.

137. The compound of claim 136 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-C; alkyl,
said C,-C; alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo; and

R? is C;-Cs alkyl, said C;-Cs slkyl optionally substituted by halo or alkoxy.

138. The compound of claim 137 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-C; alkyl;
C1-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy optionally

substituted by one or more halo;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl;

and

R? is C;-C;s alkyl, said C;-C; alky! optionally substituted by halo or alkoxy

139, The compound of claim 137 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-C; alkyl;
R?is selected from the group consigting of hydrogen, halo and C;-C; alkyl;
and

R?is C;-C; alkyl optionally substituted by fluorine.

140. The compound of claim 136 wherein:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cj alkyl;
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R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-C; alkyl;

and
R? is C;-C; alky], said C;-Cs alkyl optionally substituted by flucrine or
alkoxy.

141. The compound of claim 137 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-C; alkyl;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-C; alkyl;
and

10 R?is C;-Cs alkyl.

142. The compound of claim 137 wherein:

R! is hydrogen;

R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl;
15 and

R?is C1-C; alkyl.

143. The compound of claim 142 wherein:
R! is hydrogen;

20 R?is selected from the group consisting of hydrogen and halo; and
R*is C;-Cs alkyl. .

144. The compound of claim 143 wherein:
R! is hydrogen;

25 R? is selected from the group consisting of hydrogen and flucrine; and
R? is C1-Cs alkyl. ]

145. 'The compound of claim 144 wherein:
R! is hydrogen;
30 R? is selected from the group consisting of hydrogen and fluorine; and
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R® is methyl.

146. The compound of claim 145 wherein:
R! is hydrogen;

R? is hydrogen; and

R® is methyl.

147. The compound of claim 145 wherein:
R! is hydrogen;

R? is fluorine; and

R? is methyl.

148. The compound of claim 137 wherein:
R! is halo;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-C; alkyl;

R®is C;-C; alkyl.

149. The compound of claim 148 wherein:
R! is halo;
R? s halo; and

R®is C,-C; alkyl.

150. The compound of claim 149 wherein:
R! is fluorine; -~

R2is fluorine; and

R? is methyl,

151. The compound of claim 148 wherein:

R! is fluorine;
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R? is selected from the group consisting of hydrogen and C;-C; alkyl; and
R? js methyl. -

152. The compound of claim 151 wherein:
R! is fluorine;

R? i hydrogen; and

R is methy!l.

153. The compound of claim 137 wherein:
R! is methyl;

R? is hydrogen; and

R? is methyl. .

154. The compound of claim 137 wherein:
Rlis hydrogen;

R? is methyl; and

R? is methyl.

155. The compound of claim 137 wherein:
R! is methyl;

R?is methyl; and

R?is methyl. .

156. The compound of claim 136 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-Cs alky],
said C,-Cs alky!l optionally substitut;d by alkoxy or one or mare fluorine;
R? s selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-Cs alkyj,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by alkoxy or one or more fluorine;
and

R? i C;-Cs alkyl optionally substituted by alkoxy or one or more halo.
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R! is selected from the group consisting of hydrogen and fluorine;

R? is C)-C; alkyl substituted by one or more halo; and
R? is methyl.

158. The compound of claim 157 wherein:
R! is hydrogen;

R? is CH,F; and

R? is methyl.

159. The compound of claim 156 whérein:

" R!is CH,F,

R? is hydrogen; and
R? is methyl.

160. The compound of claim 159 wherein:
R! is hydrogen;

R? is hydrogen; and

R? is CHSF.

161. The compound of claim 159 wherein: -
R! is hydrogen;

R?is methoxymethyl; and

R® is methyl. -

162, The compound of claim 156 wherein:
R! is methoxymethyl;

R? is hydrogen; and

R? is methyl.
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163. The compound of claimi 156 wherein:
R! is hydrogen;

R? is hydrogen; and

R® is methoxymethyl.

164. The compound of claim 135 wherein the compound is the E isomer.

165. The compound of claim 164 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo;

R? s selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyt,
said C,-C; alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy
optionally substituted by one or more halo; and

R? is C;-C;s alky), said C;-Cs alkyl optionally substituted by one or more
halo or alkoxy.

166. The compound of claim 165 wherein:

R! is salected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-C; alkyl;
C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy, said alkoxy optionally
substitlited by one or more halo; .
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-Cs alkyl;
and

R3 is C,-Cs alkyl, said C,-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy

167. The compound of claim 165 wherein:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-C; alkyl;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-Cj alkyl;

and



WO 03215589 PCT/US01/28733
104

R? is C,-C; alkyl optionally substituted by fluorine.
168. The compound of claim 165 wherein:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C;-Cs alkyl;

5 R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-C; alkyl;
and
R? is C,-C; alkyl, seid C,-C; alky! optionally substituted by fluorine or
alkoxy. )
10 169. The compound of claim 165 wherein:

R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo, and C,-C; alkyl;
R? is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C,-C; alkyl;

and

R’ is C;-C; alkyl.
15

170. The compound of claim 165 wherein:

R' is hydrogen;

R?is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-C; alkyl;

and

20 R? is C;-C; alkyl.

171. The cémpound of claim 170 wherein:

R! is hydrogen;

R*is selected from the group consisting of hydrogen and halo; and
25 R? is C;-C; alkyl. -

172. The compound of claim 171 wherein:

R! is hydrogen;

R?is selected from the group consisting of hydrogen and flucrine; and
30 R} is C;-C; alkyl.
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173. The compound of claim172 wherein:

R! is hydrogen;

R? is selected from the group consisting of hydrogen and fluorine; and
5 R? is methyl.

174, The compound of claim 172 wherein:
R! is hydrogen;
R? is hydrogen; and

10 R? is methyl.

175. The compound of claim 173 wherein:
R! is hydrogen;
R? is fluorine; and

15 R? is methyl.

176. The compound of claim 165 wherein:
R! is halo;
R? s selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-C; alkyl;

20 and
R’ is C;-C; alkyl.
177. 'The compound of claim 176 wherein:
R! is halo;

25 R?is halo; and i

R3is C;-C; alkyl.

178. - The compound of claim 177 wherein:
R! is fluorine;
30 R? is fluorine; and
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R is methyl.

179. The compound of claim 176 wherein:

R! is fluorine;

R? ig selected from the group consisting of hydrogen and C;-C; alkyl; and
R? is methyl.

180. The compound of claim 179 wherein:
R! is fluorine;

R? is hydrogen; and

R? is methyl.

181, The compound of claim 165 wherein:
R! is methyl;

R? is hydrogen; and

R? is methyl.

182. The compound of claim 165 wherein:
R! is hydrogen;

R? is methyl; and

Rlis methyl.

183. The compou;ld of claim 165 wherein:
R! is methyl;

R? is methyl; and -
R3 is methyl.

184. The compound of claim 164 wherein:
R! is selected from the group consisting of hydrogen, halo and C;-Cs alkyl,
said C)-Cs alkyl optionally substituted by alkoxy or one or more fluorine;
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R?is selected from the group consisting of hydrogell._halo and C,-Cs alkyl,
said C;-Cs alkyl optionally substituted by alkoxy or one or more fluorine;
and

R? is methyl optionaly substituted by one or more alkoxy or halo.

185. The compound of claim 184 wherein:

R! is sclected from the group consisting of hydrogen and fluorine;
R? js C;-C; alkyl substituted by one or more halo; and

R? is methyl.

186. 'The compound of claim 185 wherein:
R! is hydrogen; .

R?is CH,F; and

R? is methyl.

187. The compound of claim 185 wherein:
R' is CHF;

R?is hydrogen; and

R® is methyl.

188. The compound of claim 184 wherein:
R'is h&drogen;

Rlis hydrogen; and

R’ is CH.F.

189. The compound of claim 184- wherein:
R! is hydrogen;

R is methoxymethyl; and

R’ is methyl.

63
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190; The compound of claim 184 wherein:
R! is:::ethoxymethyl;
R? is hydrogen; and
R3 is methyl.

191. The compound of claim 184 wherein:
R! is hydrogen;

R? is hydrogen; and

R? is methoxymethyl.

192. A compound of Formula VI

or & pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

133 is C;-Cs alkyl, said C;-Cs alkyl optionally substituted by halo or alkoxy,
said alkoxy optionally substituted by one or more halo.

193. The compound of claim 192 wherein:

R3 is C,-Cs alkyl substituted by one or more halo.

194. The compound of claim 193 wherein:

R? is C,-Cs alkyl substitvted by one or more fluorine.

195. The compound of claim 193 wherein:
R? is methy! substituted by one or mare halo.
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196. The compound of claim 195 wherein:

R? is methyl substituted by one or more fluorine.

5 197. The compound of claim 195 wherein:
R® is CH.F.

198. The compound recited in claim 193 wherein:
R? is C;-Cs alky substituted by alkoxy.

10 _
199. The compound of claim 198 wherein:
R’is methoxy methyl. .
200. The compound of claim 193 wherein:
15 R3 is C,-C; alkyl.
201. The compound of claim 199 wherein:
R®is methyl.
20 202. A compound useful as an intermediate selected from the group
consisting of:
TCOgEI
0 CHg :
25
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AP
o :
5
OM
HiC
’\/\iu
o oc .
10 .
HaC, NH2
15
' =4
20

HG, N
HeN ,\/\/(':: o 2HCI
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NH»
HzN\//H,?(co,Mo el

Np N-K+
Y -l
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N. NNBr

HaCx, COaMe
e

cl Cl

HsC, NH;
N’%,N’\/\)(coam
10 :

- ?H
"PT Ao (0

; and

203. A compound useful as an intermediate selected from the group
consisting of: '
2-[(2E)-4-chlorobut-2-enyl]-1H-isoindole-1,3(2H)-dione;
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2-[(2E)-4-iodobut-2 -enyl]-lH—xsomdo]e-l 3(21-I)-d10ne,

ethyl (4E)-2,6-bis(1 3-d:oxo-l.3-d1hyd:o—2H-:somdol-2-y1)-"-meﬂxylhex—4— )
enoate;

(4E)-2,6-diamino-2-methylhex-4-enoic acid, dihydrochloride;

2-{(3E)-5-[(25,4R)-3-benzoyl-2-tert-butyl-4-methyl-5-oxo-1, 3-oxazohdm-4—
yl)pent-3-enyl}-1H-isoindole-1,3(2ZH)-dione;

(2R,4E)-2,7-diamino-2-methylhept-4-enoic acid. dihydrochloride;

2-{ (3E)-5-[(2R ,48)-3-benzoyl-2-tert-butyl-4-methyl-5-ox0-1,3-0xazolidin-4-
yllpent-3-enyl }-1H-isoindole-1,3(2H)-dione;

(2S.4E)-2,7-diamino-2-methylhept-4-enoic acid, dihydrochloride;

methyl 2-amino-6- [(tm-butoxyca:bon);l)amino]-2—mcﬂ1y1hex—4—ynoate
compound with (1-phenylvinyl)benzene (1:1);

methyl 2,6-diamino-2-methylhex-4-ynoate, dihydrochloride;
methy] 2-amino-6-(ethanimidoylamino)-2-methylhex-4-ynoate;
potassium salt of 3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5(4H)-one;
4-[(2E)-4-bromobut-2-enyl]-3-methyl-1,2 4-oxadiazol-5(4H)-one;
methyl N-(2,6-dichlorobenzylidene)alaninate; '

methyl (4E)-2-amino-2-methyl-6-(3-methyl-5-oxo-1,2 4-oxadlazol-4(51-l)-
yl)hex-4—enoate i

(25)-hydroxy(phenyl)ethanoic acid, formjc acid salt of Methyl (é. E)-2-
amino-2-methyl-6-[(1-iminoethyl)amino]-4-hexenoate;

(25)-hydroxy(phenyl)ethanoic acid salt of Methyl (25,4 E)-2-amino-2-
methyl-6-(3-methyl-5-ox0-1,2,4-ox4diazol-4(5H)-yl) hex-4-enoate; and

Methyl (S, E)—2-a1mno-"-methyl-6-[(1-11m:10ethyl)a:mno]—4—hexenoate
dihydrochloride.

204. A compound selected from the group consisting of:

(E)-2-amino-2-methyl-6-[(1-iminoethyl)amino]-4-hexenoic acid;
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(S, E)-2-amino-2-methyl-5-fluoro-6-[(1-iminoethyl)amino])-4-hexenoic
acid;

5 (S, E)-2-amino-2-methyl-4-fluoro-6-[(1-iminoethyl)amino]-4-hexenoic
. acid;

(S, E)-2-amino-2-methyl-4,5-difluoro-6-[(1-iminoethyl)amino]-4-hexenoic

acid;
10
(R, E)-2-amino-2-methyl-6-[{1-iminoethyl)amino}-4-hexenoic acid;
(S, E)-2-amino-2-methyl-6-[(1-iminoethyl)amino]-4-hexenoic acid;
15 2-amino-2-methyl-6-[(1-iminoethyl)amino]-4-hexynoic acid;
(2)-2-amino-2-methyl-6-{(1-iminoethyl)amino]-4-hexenoic acid;
(S, E)-2-amino-2-methyl-6-[(1-iminoethyl)amino]-4-hexenoic acid;
20 :

(28 ,4E)-2-amino-2-methyl-6-(3-methyl-5-ox0-1,2,4-oxadiazol-4(5H)-yl)
hex-4-enoic acid;

(28, 4E)-2-amnio-6{ [(1Z-N-hydroxyl)ethanimidoyl]amino}-2-methyl hex-4-
25 enoic acid;

(E)-2-amino-2-methyl-6-{(1-iminoethyl)amino]-4-hexenoic acid,

dihydrochloride;

30 (S, E)-2-amino-2-methyl-5-fluoro-6-[(1-iminoethyl)amino]-4-hexenocic
acid, dihydrochloride;

(S, E)-2-amino-2-methyl-4-fluoro-6-[(1-iminoethyl)amino}-4-hexencic
acid, dihydrochloride;

as
(S, E)-2-ainino-2-methyl-4, 5—d1ﬂuoro-6—[(1-mnnoethyl)armno]-4—hexenmc
acid, dihydrochloride;

(R, E}-Z—annno-2-methyl-6-[(1-1nunoethyl)armno]-4—hexenmc acid,
40 dihydrochloride;

(S, E)-2-amino-2-methyl-6-[(1-iminoethyl)amino]-4-hexenoic acid,
dihydrochloride;
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2-amino-2-methyl-6-[(1-iminoethyl)amino]-4-hexynoic acid,
dihydrochloride; '
(Z)-2-amino-2-methyl-6-[(1-iminoethyl)amino]-4-hexenoic acid,
dihydrochloride;

(S, E)-2-amino-2-methyl-6-[(1-iminoethyl)amino]-4-hexenoic acid,
dihydrochloride; and

(25,4 E)-2-amino-2-methyl-6-(3-methyl-5-0x0-1,2 4-oxadiazol-4(SH)-y1)
hex-4-enoic acid hydrochloride,

205. A pharmaceutical composition‘comprising at least one compound
selected from the group consisting of:
(E)-2-amino-2-methyl-6-{(1-iminoethyl)amino]-4-hexenoic acid;

{S, E)-2-amino-2-methyl-5-fluoro-6-[(1-iminoethyl)amino]-4-hexenoic
acid;

(S, E)-2-amino-2-methyl-4-fluoro-6-[(1-iminoethyl)amino}-4-hexenoic
acid;

(S, E)-2-amino-2-methyl-4,5-difluoro-6-[(1-iminoethyl)amino]-4-hexenoic
acid;

(R, E)-2-amino-2-methyl-6-[(1-iminoethyl)amino]-4-hexenoic acid;
(S, E)-2-amino-2-methyl-6-[(1-iminoethyl)amino]-4-hexenoic acid;

2-amino—i—methyl—6-[(1-iminoethyl)_amino]-4-hexynoic acid;

(Z)-2-amino-2-methyl-6-[(1-iminoethyl)amino}-4-hexenoic acid;
(S, E)-2-amino-2-methyl-6-[(1-iminoethyl)amino]-4-hexenoic acid;

(25,4 E)-2-amino-2-methyl-6-(3-methyl-5-0x0-1,2,4-oxadiazol-4(5H)-yl)
hex-4-enoic acid;

67
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(28, SE)-2-amnio-6{ [(1Z-N-hydroxyl)ethanimidoyl]Jamino}-2-methyl hex-4-
enoic acid;

(E)-2-amino-2-methyl-6-[(1-iminoethyl)amino]-4-hexenoic acid,
dihydrochloride;

(S, E)-2-amino-2-methyl-5-fluoro-6-[(1-iminoethyl)amino]-4-hexenoic
acid, dihydrochloride;

(S, E)-2-amino-2-methyl-4-fluoro-6-[(1-iminoethyl)amino]-4-hexenoic
acid, dihydrochloride;

(S, E‘)—2—amino-2-methyl—4,5—diﬂuoro-6—[(1-iminoethyl)amino]—tl-hexenoic
acid, dihydrochloride;

R, E)-2-annno-2-methyl-6—[(1-1mmoethy1)axmno]—4—hexenmc acid,
dihydrochloride;

(S, E)-2-amino-2-methyl-6-[(1-iminoethyl)amino]-4-hexenoic acid,
dihydrochloride;

2-amino-2-methyl-6-[(1-iminoethyl)amino]-4-hexynoic acid,
dihydrochloride;

(2)-2-amino-2-methyl-6- [(1-1nnnoethyl)annno]-4—hexeno1c acid,

dihydrochloside;

(S, E)-2-amino-2-methyl-6-[(1-iminoethyl)amino]-4-hexenoic acid,
dihydrochloride; and

(2S,4E)-2-amino-2-methyl-6-(3-methyl-5-0x0-1,2,4-oxadiazol-4(5H)-yl)
hex-4-enoic acid hydrochloride.
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DERIVADOS DE ACIDO 2-AMINO-2-ALQUIL-4 HEXENOICO Y

HEXINOICO GTILES COMO INHIBIDORES DE SINTASA DE OXIDO

NITRICO

Referencia Cruzada a Solicitudes Relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficioc de la
solicitud provisional estadounidense serie No.

60/232, 6680, presentada en Septiembre 15, 2000.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con derivados de
Acido 2-amino-2-alquil-4 hexenoico y hexinoico y su uso
en terapia, en particular su uso como inhibidores de

sintasa de 6xido nitrico.

TECNICA RELACIONADA

Se ha conccido desde el inicic de los 80 de 1la
relajacién vascular causada por la acetilcolina es
dependiente del endotelio wascular. El1 factor de

relajacién derivado del endotelio (EDRF), ahora conocido



por ser O6xido nitrico (NO) se genera en el endotelio
vascular mediante sintasa de 6xido nitrico (NO). la
actividad del NO como un vasodilatador se ha conocido
bien durante 100 afios. Ademis, el NO son las especies
activas que se derivan de amilnitrito, glicerilnitrato y
otros nitrovasodilatadores. La identificacién del EDRF
como NO ha coincidido con el descubrimiento de una senda
bioquimica por medio de la cual el NO se sintetiza el

aminoAdcido N-arginina mediante la enzima No sintasa.

El 6xido nitrico es un estimulador endbégeno de la
guanilato ciclasa soluble. Ademés de la relajacién
dependiente del endotelio, el NO estd involucrado en un
nimero de acciones bioclbégicas que incluyen citotoxicidad
de células fagociticas y comunicacién de célula a célula

en el sistema nervioso central.

Existen, al menos, tres tipos de NO sintasa

conocidos:

(i) una enzima dependiente de Ca**/calmodulina,
constitutiva, localizada en el endotelio, que
relaja el NO en respuesta al receptor de

estimulacién fisica.
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(ii) Una enzima dependiente de Ca++/calmodulina,
constitutiva, localizada en el cerebro, que
relaja NO en respuesta al receptor o
estimulacién fisica

(iii) Una enzima independiente de Ca™ que es
inducida después de activaciétn y el midsculo
liso vascular, macrbéfagos, células
endoteliales, Yy un nimero de otras células
mediante endotoxina y citoquinas. Una vez
expresado, esta sintasa de 6xido mnitrico
inducible (en lo sucesivo “iNOS” genera No

continuamente durante largos periodos.

El NO liberado por cada una de las dos enzimas
constituyentes actila como un mecanismo de transduccién
que subyace varias respuestas fisioldégicas. El1 NO
producido por 1la enzima inducible es una molécula
citotdéxica para células tumorales y microorganismos
invasores. También parece que los efectos adversos de la
produccidén de NO, en particular vasodilatacién patolébgica
y daflo de tejido, puede resultar grandemente de NO

sintetizado mediante iNOS.



Existe un cuerpo creciente de evidencia de que el NO
puede estar involucrado en la degeneracién del cartilago
que tiene lugar como resultado de ciertas condiciones
tales como artritis y también es conocido que la sintesis

de NO se incrementa en la artritis reumatoide y en

osteoartritis.

Algunos de los inhibidores de sintasa NO propuestos
para uso terapéutico son no selectivos; ellos inhiben
tanto la sintasa NO constitutiva como la inducible. El
uso de tales inhibidores de NO sintasa no selectiva
requiere que se tenga gran cuidado con el fin de evitar
las consecuencias potencialmente serias de la sobre
inhibicién de la NO-sintasa constitutivo, tales
consecuencias incluyen hipertensiétn y posible trombosis y
dafilo de tejido. En particular, en el caso de uso
terapéutico el L-NMMA (un inhibidor de NO sintasa no
selectivo) para el tratamiento de choque téxico se ha
recomendado que el paciente se deba someter a un
monitoreoc de tensién sanguinea continua a lo largo del
tratamiento. De esta forma, mientras que los inhibidores
de la NO sintasa no selectives tienen utilidad
terapéutica siempre que se tomen las precauciones

adecuadas, los inhibidores de NO sintasa son selectivos

o4



en el sentido que ellos inhiben la NO sintasa inducible a
una considerablemente mayor proporcién que los isoformos
constitutivos de la NO sintasa serian de atn mayor
beneficio terapéutico y mAs faciles de usar (S. Moncada y

E.Higgs, FASEB J., 9, 1316-1330, 1995).

La publicacién PCT Internacional No. WO 93/130055 y
la patente estadounidense No. 5,132,453, cuya descripcién
se lncorpora aqui como referencia en su totalidad como se
hubiera escrito aqui, describe compuestos que inhiben la
sintesis de Oxido nitrico y posiblemente inhiben 1la

isoforma inducible de sintasa de 6xido liquido.

La publicacién internacional PCT No. WO 895/25717
describe ciertos derivados de amidino como (Gtiles en la

inhibicién de sintasa de 6xido nitrico inducible.

Se han hecho varios intentos para mejorar la
potencia y selectividad de los inhibidores de NOS al
agregar unc o mas de los inhibidores de NOS al agregar
uno o més elementos de rigidificacién a la estructura de
los inhibidores. Las publicaciones de Y. Lee et al

(Bioorg. Med. Chem. 7, 1097 (1999)) y R. J. Young et al

(Bioorqg, Med. Chem., Lett. 10, 597 (2000)) ensefia que

O



imponer la rigidez conformacional con uno o més enlaces
dobles carbono, carbono no es una aproximacién favorable

para impartir selectividad a los inhibidores de NOS

RESUMEN DE LA INVENCION

Los compuestos que han sido encontrados ahora que
tienen la ventaja de ser muy eficaces en el ensayo de
explanta de cartilago humano, un modelo para

ostecartritis.

La presente invenciétn demuestra que un enlace doble
carbono—-carbono se puede utilizar comoc un elemento
rigidificante, y los compuestos resultantes tienen una
potencia inesperadas y selectividad para la inhibicién

del NOS inducible.

La presente invencién demuestra que el enlace doble
carbono-carbono imparte una interaccién favorable con NOS
inducible, tal que los compuestos resultantes tienmen
potencia inesperada y selectividad para inhibicién de NOS

inducible sobre las isoformas constitutivas.



Adicionalmente, los compuestos de 1la presente
invencién tienen la ventaja de ser muy eficaces como
inhibidores iNOS en el ensayo de explante de cartilago
humano. Un modelo para osteoratritis. A la vez los
compuestos de 1la presente invencién son sorprendente
menos capaces de penetrar ciertos érganos no objetivo en
el sistema de ensayo, especialmente en comparacién con
los compuestos de la WO 93/13055. Esta diferenciacién
sorprendente en acceso inesperado entre el érgano
objetive (cartilago) y otros oérganos es una ventaja

inesperada para los compuestos de la presente invencién.

En un amplio aspecto, los compuestos de la presente

invencién se representan por:

R} NH,
me _H_a _X_
3
T\/
NH
Rl

X2



O una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R* se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, alquilo C;-Cs y alquilo C;-Cs sustituido

mediante alcoxi o uno o més halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, alquilo C1-Cs y alquilo €;-Cs sustituido

mediante alcoxi © uno o mas halo;

R es alquilo C;-Cs o alquilo C;—Cs sea sustituido por

alcoxi o uno o mas halo.

En una modalidad representada por la férmula I, 1la

invencién se relaciona con:

R! R R® NH,

COH



0 una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégenc, halo, alguilo C;-Cs y alquile C,-Cs sustituido

mediante alcoxi o uno o més halo;

R* se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, alquilo C;-Cs y alquilo C;—-Cs sustituido

mediante alcoxi o uno o mas halo;

R?® es alquilo C;-Cs o alquilo C;-Cs sea sustituido por

alcoxi o uno o mis halo.

En una modalidad representada mediante la férmula

II, la invencidn se relaciona con:

Co.H
i P

H,C
3 T H,N R?

NH

1T



O una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R® es alquilo C;-Cs dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido mediante uno ¢ mas halo.

En una modalidad representada por la férmula III, la

invencién se relaciona con:

III

0 una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R® se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, alquilc C;~Cs y alquilo C;-Cs sustituido

mediante alcoxi o uno o m&s halo;



R2 se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, alquilo C;-Cs y alquilo C;~Cs sustituido

mediante alcoxi o uno o mas halo;

R?® es alquilo C;-Cs o alquilo C;-Cs sea sustituido por

alcoxi ¢ uno o mids halo.

En una modalidad representada mediante 1la fé6rmula

IV, la invencifén se relaciona con:

IV

O una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R® es alquilo C,—Cs o0 alquilo C;-Cs sea sustituido por

alcoxi o uno o m&s halo.
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En una modalidad representada mediante la férmula V,

la invencién se relaciona con:

R' R? R. NH,
H,C N ==
b =
NH
v

0 una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R! se selecciona del grupo gque consiste de
hidrégeno, halo, alquilo C;-Cs y alquilo C;-Cs sustituido

mediante alcoxi o uno o mas halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrédgeno, halo, alquilo C;-Cs; y alquilo C;-Cs sustituido

mediante alcoxi o uno o mas halog;

R? es alquilo C;-Cs o alquilo C;-Cs sea sustituido por

alcoxi o uno o mas halo.
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En una modalidad representada mediante la fé6rmula

IV, la invencién se relaciona con:

i Z

VI

0 una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R® es alquilo C,-Cs o alquilo C;-Cs sustituido por

alcoxi o uno o mas halo.

En un aspecto amplio, la presente invencidén esta
dirigida a compuestos novedosos, composiciones
farmacéuticas, procesos para la preparacidn de compuestos
novedosos, procesos para la preparacién de composiciones
farmacéuticas, y métodos que utilizan dichos compuestos y
composiciones para inhibir o modular sintesis de oxido

nitrico en un sujeto necesitado de tal inhibicién de
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modulacién al administrar un compuesto que
preferencialmente inhibe o modula la isoforma inducible
de sintasa de 6xido nitrico sobre las isoformas
constitutivas de sintasa de éxido nitrico. Es también
otro objeto de la presente invencién disminuir los
niveles de 6xido nitrico de un sujeto necesitado de tal
disminucién. Los presentes compuestos poseen actividad
inhibitoria de la sintasa de 6xido nitrico dtil, y se
espera que sean Gtiles en el tratamiento o profilaxis de
una enfermedad o condicidén en la cual la sintesis o sobre

sintesis de 6xido nitrico forma una parte contributoria.

Los compuestos de la presente invencién seran ttiles
para tratar, entre otras cosas, la inflamacién en un
sujeto, o para el tratamiento de otros desdrdenes
mediados o sintasa de ©6xido nitrico, tal como, un
analgésico en el tratamiento de dolor y dolores de
cabeza. Los compuestos de la presente invencién seran
utiles en el tratamiento de dolor que incluye
somatogénica (o nociceptiva o neuropatica), tanto aguda
como crbénica, y podrian ser tutiles en una situacién que
incluye dolor neuropatico para el cual el NSAID comin,
analgésico oplode o ciertos anticonvulsionantes serian

tradicionalmente administrados.

87
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Incluidos dentro del alcance de la presente
invencién estan los intermedios novedosos Gtiles para la

sintesis de compuestos de la presente invenciétn.

Las condiciones en las cuales los compuestos de la
presente invencién suministraran una ventaja para inhibir
la produccién de NO proveniente de L-arginina incluyen
condiciones artriticas. Por ejemplo los compuestos de la
presente invencién seran (Gtiles para tratar artritis, que
incluye, pero no estdn limitados a artritis reumatoide,
espondilo atropatias, artritis gotosa, osteocartritis,
Lupus Eritematoso sistémico, artritis juvenil, artritis
reumatoide aguda, artritis enteropdatica, artritis

neuropatica, artritis soriatica, y artritis piogénica.

Los compuestos de la invencién seradn adicionalmente
itiles en el tratamiento de asma, bronquitis, calambres
menstruales, (por ejemplo disminorrea), parto prematuro,
tendinitis, bursitis, condiciones relacionadas con 1la
piel tal como soriasis, excema, quemaduras, dquemadura de
soluciébn, dermatitis, pancreatitis, hepatitis, e
inflamaciones postoperatorias que incluyen inflamacién

destructiva oftadlmica tal como <cirugia y ©cirugia



16

refractiva. Los compuestos de la invencién también serian
utiles para tratar condiciones gastrointestinales tales
como enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de
Crohn, gastritis, sindrome del intestino irritable ¥

colitis ulcerativa.

Los compuestos de la invencién serian Utiles en el
tratamiento de inflamacién y dafio de tejidos en tales
enfermedades como enfermedades vasculares, dolores de
cabeza, migrafa, periarteritis nodeosa, tiroiditis, anemia
aplastica, enfermedad de Hodgkin, esclerodoma, fiebre
reumdtica, diabetes tipo I, enfermedad de articulacién
neuromuscular que incluye miastenia gravis, enfermedad de
la materia blanca que incluye esclerosis miltiple,
sarcoidosis, sindrome nefrético, sindrome de Behcet,
polimiositis, gingivitis, nefritis, hipersensibilidad,
hinchazén que ocurre después de dafio, isquemia de
miocardio, y similares. Los compuestos tambilién serian
utiles en el tratamiento de enfermedades oft&lmicas,
tales como glaucoma, retinitis, retinopatias, wuveitis,
fotofobia ocular, y de inflamacién y dolor asoclado con
dafio agudo del tejido del ojo. De particular interés
entre los usos de los compuestos de la presente invencién

es el tratamiento de glaucoma, especialmente donde los

74
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sintomas de glaucoma son causados por la produccién de
6xido nitrico, tal como dafioc nervioso mediado por o¢xido
nitrico. Los compuestos serian también Gtiles en el
tratamiento de inflamacién pulmonar, tal como aquella
asociada con infecciones y fibrosis <cistica. Los
compuestos serian dtiles para el tratamiento de ciertos
desdrdenes del sistema nervioso central, tales como
demencias corticales que incluyen , enfermedad de
Alzheimer, y dafios del sistema nervioso central dque
resultan de ataques, isquemia y trauma. Estos compuestos
también serian utiles en el tratamiento de rinitis
alérgica, sindroma de desestrés respiratorio, sindrome de
choque de endotoxina y ateroesclerosis. Los compuestos
también serdn (Gtiles en el tratamiento de dolor, que
incluye, pero no estd limitado a dolor postoperatorio,
dolor dental, dolor muscular, dolor causado pro sindrome
de articulacién temperoramandibular, y dolor que resulta
del céncer. Los compuestos sSerian utiles para la
prevencién de demencias, tales como enfermedad de

Al zheimer.

Ademads de ser Gtiles para el tratamiento de humanos,
estos compuestos también son dtiles para tratamiento

veterinario de animales de compaflia, animales exéticos,

g2
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animales de finca, que incluyen mamiferos y otros
vertebrados. Los animales mas preferidos incluyen,

caballos, perros, y gatos.

Los presentes compuestos también pueden ser utiles
en co-terapias, parcialmente o completamente, en lugar de
otras terapias convencionales anti-inflamatorias, tales
como junto con esteroides, NSAID, inhibidores selectivos
de COX-2, inhibidores de metaloproteinasa de matriz,
inhibidores de 5-lipoxigenasa, antagonistas LTB; e

inhibidores de LTA; hidrolasa.

Otras condiciones en las cuales los compuestos de la
presente invenciédn suministrardn una ventaja al inhibir
la inhibiciétn de No incluyen isquemia cardiovascular,
diabetes (tipo I o tipo II), falla cardiaca congestiva,
miocarditis, ateroesclerosis, migrafia, glaucoma,
aneurisma adértico, esofagitis de reflujo, diarrea,
sindrome de intestino irritable, fibrosis cistica,
enfisema, asma, bronquihextasis, hiperalgesia
(allodinia), isquemia cerebral, (ambos isquemia focal,
ataque trombbético e isquemia global (por ejemplo,
secundario a la detencién cardiaca), esclerosis miltiple

y otros desdrdenes del sistema nervioso central mediados

73



por NO, por ejemplo enfermedad de Parkinson. Los
desérdenes neurodegenerativos adicionales en los cuales
la inhibicién del NO puede ser Gtil incluyen degeneracién
nerviosa o necrosis de nervios en desdrdenes tales como
epoxia, hipoglicemia, epilepsia, y en casos de trauma del
sistema nervioso central (SNC) (tales como daflo de la
espina dorsal y de la cabeza), convulsiones hiperbéricas
de oxigeno y toxicidad, demencia, tal como, por ejemplo
demencia presenil, y demencia relacionada con SIDA,
cachexia, corea de Sidenham, enfermedad de huntington,
esclerosis lateral amiotré6fica, enfermedad de Korsakoff,
imbecilidad relacionada con desbérdenes de vasos
cerebrales, desérdenes del sueflio, esquizofrenia,
depresién, depresién u otros sintomas asociados con

sindrome premenstrual (SPM), ansiedad y choque séptico.

" Ain otros desérdenes o condiciones gque serin
ventajosamente tratados mediante los compuestos de la
presente invencién incluyen tratamiento de prevenciédn de
tolerancia a opidcecos en pacientes necesitados de
analgésicos opidceos prolongados, y tolerancia a 1la
benzodiazepina en pacientes que toman benzodiazepinas, y
otros tratamientos selectivos, por ejemplo, adicién a

nicotina, alcoholismo, y desérdenes de las comidas. Los

7



compuestos y métodos de 1la presente invenciédn seran
(itiles en el tratamiento o prevencién de sintomas de
supresién de opi&ceos, alcohol, o adiccién al tabaco. Los
compuestos de la presente invencidédn también son udtiles
para evitar el dafio de tejidos cuando se combinan
terapéuticamente con agentes antibacteriales y

antivirales.

Los compuestos de la presente invenciédn también son
fitiles para inhibir la produccién de NO proveniente de L-
arginina e incluye hipotensién sistémica asociada con
choque séptico y/o téxico inducido por una amplia
variedad de agentes; terapia con citoquinas tales como
TNF, IL-1 y IL-2; y comc un adyuvante de inmunosupresifn

a corto plazo en terapia de trasplante.

Los compuestos de la invencién son (tiles para la
prevencién o el tratamiento de cancer, tal como cancer
colorectal, y eancer del pecho, pulmbén, préstata, vejiga,
cerviz y piel. La presente invencién estid adicionalmente
dirigida al uso de los compuestos de la presente
invencién para el tratamiento y prevencién de neoplasias.
Las neoplasias seran tratables o evitables mediante los

compuestos y métodos de la presente invencién que
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incluyen céncer de cerebro, céancer de hueso, una
leucemia, tal como, por ejemplo leucemia crénica
linfocitica, un linfoma, neoplasia derivada de célula
hepitelial (carcinoma hepitelial) tal como carcinoma de
célula basal, adenocarcinoma, céncer gastrintestinal tal
como céancer de labio, céncer de boca, cancer esofagico,
cancer de intestino delgado y céncer de colon, céancer de
higado, céncer de vejiga, céncer de péancreas, canceres
urogenitales, tales como céncer de ovario, cancer
cervical, céancer vulvar, y céncer de pulmbén, céncer de
pecho, y céncer de la piel, tales como células escamosas,
melanoma, Yy caAnceres de célula basal, y cAncer de
préstata, carcinoma de célula renal, y otros céanceres
conocidos que efectlian las células hepiteliales a través
del cuerpo. Los compuestos de la presente invencién seran
efectivos también para el tratamiento de neoplasias
derivadas de mesenquimal. Preferiblemente, la neoplasia a
ser tratada se selecciona de céncer gastrointestinal,
cAncer de higado, céncer de 1la vejiga, cancer del
pancreas, cancer de ovario, céncer de prdbstata, céncer
cervical, céncer wvulvar, cancer de pulmén, caAncer de
pecho y céancer de piel, tal como cénceres de células
escamosas y células basales. Los presentes compuestos y

métodos también pueden se Utiles para el tratamiento de

p
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fibrosis que ocurren con terapia de radicacién. Los
presentes compuestos y métodos pueden ser utiles para
tratar sujetos que tienen pblipos adenomatosos dque
incluyen aquellos con poliposis adenomatosa familiar
(FAP) . Adicionalmente, los presentes compuestos y métodos
se pueden utilizar para prevenir la formacién de pdlipos

en pacientes con riesgo de FAP.

El tratamiento en conjunto con un compuestc de la
presente invencién con otro agente antineopléastico
produce un efecto sinérgico o alternativamente produce
los efectos colaterales téxicos asociados con
quimioterapia mediante la reduccién de dosis terapéutica
de el agente causante del efecto colateral necesitado
para la eficacia terapéutica o mediante la reduccién
directa de los sintomas de 1los efectos colaterales
t6xicos causados por el agente dque causa los efectos
colaterales. Un compuesto de la presente invencidédn seré
adicionalmente 1til como un adyuvante de la terapia de
irradiaciétn para reducir los efectos colaterales para
mejorar la eficacia. En 1la presente invencién, otro
agente se puede combinar terapéuticamente <c¢on un
compuesto de 1la presente invencién incluye cualquier

agente terapéutico que es capaz de inhibir la enzima
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ciclooxigenasa-2 (“COX-2”). Preferiblemente tales agentes
inhibidores del “COX-2” inhiben el “COX-2” selectivamente
con relacién a la enzima ciclooxigenasa-1 (“COX-1"). Tal
inhibidor “COX-2” es conocido como un “inhibidor
selectivo COX-2”. Mas preferiblemente, un compuesto de la
presente invencién puede ser terapéuticamente combinado
con un inhibidor selectivo de “COX-2” en donde el
inhibidor selective ™“COX-2” inhibe selectivamente el
"COX-2” en una proporciédn de al menos 10:1 con relacibn a
la inhibiciétn de ™“COX-1”, mas preferiblemente al menos
30:1, y ain mas preferiblemente al menos 50:1 en un
ensayo in wvitro. Los inhibidores selectivos “COX-2”"
Utiles en combinacién terapéutica con los compuestos de
la presente invencién incluyen celecoxib, wvaldecoxib,
deracoxib, etoricoxib, rofecoxib, ABT-963 {(2-(3, 4-
difluorcfenil)-4-(3-hidroxi-3-metil-1-butoxi)-5-[4-

(metilsulfonil) fenil-3(2H)-piridazinona; descrita en la
solicitud de patente PCT No. WO 00/24719), o meloxicam.
Un compuesto de la presente invencidén también puede ser
ventajosamente utilizado en combinacién terapéutica con
una prodroga de un inhibidor selectivo de “Cox—Z",-por

ejemplo parecoxib.
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Otro agente quimioterapéutico que sera Gtil en
combinacién con un compuesto de la presente invencién
puede ser seleccionado, por ejemplo, de la siquiente

lista no comprensiva y no limitante:

Alfa-difluorometilornitina (DFMO), 5-FU-fibrinégeno,
4cido acantifélico, aminotiadiazol, brequinar sodio,
carmofur, Ciba-Geigy CGP-30694, ciclopentil citosina,
citarabina fosfato estearato, citarabina conjugados,
Lilly DATHF, Merrel Dow DDFC, dezaguanina,
dideoxicitidina, dideoxiguanosina, didox, Yoshitomi DMDC,
doxifluridina, Wellcome EHNA, Merck & Co. EX-015,
fazarabina, floxuridina, fludarabina fosfato, 5-
fluorouracilo, N-(2'-furanidilo)-5-fluorguracilo, Daiichi
Seiyaku FO0-152, isopropil pirrolizina, Lilly LY-188011,
Lilly LY-264618, metobenzaprim, metotrexato, Wellcome
MZPES, norspermidina, NCI NSC-127716, NCI NSC-264880, NCI
NSC-39661, NCI NSC-612567, Warner-Lambert PALA,
pentostatina, piritrexim, plicamicina, Asahi Chemical PL-
AC, Takeda TAC-788, tioguanina, tiazofurina, Erbamont
TIF, trimetrexato, inhibidores de tirosina kinasa,
inhibidores de kinasa proteina tirosina, Taiho UFT,

uricitina, Shionogi 254-S, analogos de aldo-fosfamida,

4
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altretamina, anaxirona, Boehringer Mannheim BBR-2207,
bestrabucil, budotitano, Wakunaga CA- 102, carboplatina,
carmustina, Chinoin - 139, Chinoin - 153, clorambucil,
cisplatin, ciclofosfamida, American Cyanamid CL-286558,
Sanofi CY-233, «ciplatato, Degussa D-19-384, Sumimoto
DACHP (Myr)2, difenilspiromustina, diplatino citostético,
derivados de Erba distamicina, Chugai DWA-2114R, ITI EO09,
elmustina, Erbamont FCE-24517, estramustina fosfato de
sodio, fotemustina, Unimed G-6-M, Chinoin GYKI-17230,
hepsul-fam, ifosfamida, iproplatina, iomustina,
mafosfamida, mitolactol, Nippon Kayaku NK-121, NCI NSC-
264395, NCI NSC-342215, oxaliplatina, Upjohn PCNU,
prednimustina, Proter PTT-119, ranimustina, semustiqg,
SmithKline SK&F-01772, Yakult Honsha SN-22, spiromus-
tine, Tanabe Seiyaku TA-077, tauromustina, temozolomida,
teroxirona, tetraplatina, trimelamol, Taiho 4181-3,
aclarubicina, actinomicina D, actinoplanona, Erbamont
ADR-456, derivado de aeroplisinin, Ajinomoto AN-201-11,
Ajinomoto AN-3, anisomicinas de Nippon Soda,
antracicline, azino-micin-A, bisucaberina, Bristol-Myers
BL-6859, Bristol-Myers BMY-25067, Bristol-Myers BMY-
25551, Bristol-Myers BMY-26605, Bristol-Myers BMY-27557,
Bristol-Myers BMY-28438, sulfato de bleomicina,

briostatina-1, Taiho C- 1027, caliquemicina,

JO0



cromoximicina, dactinomicin, daunorubicina, Kyowa Hakko
DC-i 02, Kyowa Hakko DC-79, Kyowa Hakko DC-88A, Kyowa
Hakko DC89-AI, Kyowa Hakko DC92-B, ditrisarubicin B,
Shionogi DOB-41, doxorubicina, doxorubicina-fibrinégeno,
elsamicin-A, epirubicina, erbstatina, esorubicina,
esperamicin-Al, esperanicin-alb, Erbamont FCE-21954,
Fujisawa FK-973, fostriecina, Fujisawa FR-900482,
glidobactin, gregatin-A, grincamicina, herbimicina,
idarubicina, illudins, kazusamycina, quesarirodinas,
Kyowa Hakko KM-5539, Kirin Brewery KRN-8602, Kyowa Hakko
KT-5432, Kyowa Hakko KT-5594, Kyowa Hakko KT-6149,
American Cyanamid LL-D49194, Meiji Seika ME 2303,
menogaril, mitomicina, mnitoxantrona, SmithKline M-TAG,
necenactin, Nippon Kayaku NK-313, Nippon Kayaku NKT-01,
SRI International NSC-357704, oxalisina, oxaunocmicina,
peplomicina, pilatina, pirarubicina, porotramicina,
Pirindamicina A, Tobishi RA-I, rapamicina, rizoxina,
rodorubicina, sibanomicina, siwenmicina, Sumitomo SM-
5887, Snow Brand SN-706, Snow Brand SN-07, sorangicina-A,
sparsomicina, S5 Pharmaceutical §5-21020, SS
Pharmaceutical S5-7313B, SS Pharmaceutical 55-981613,
esteffimicina B, Taiho 4181—2._‘, talisomicina, Takeda TAN-
868A, terpentecina, trazina, tricrozarina A, Upjohn U-

73975, Kyowa Hakko UCN-10028A, Fuji sawa WF-3405,

10/
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Yoshitomi Y-25024 zorubicina, alfa -~ caroteno, alfa-
difluorometil - arginina, acitretina, Biotec AD-S5,
Kiorina  AHC-52, alstonina, amonafida, amfetinilo,
amsacrina, Angiostat, anquinomicina, anti-neoplastona
Al10, antineoplastona A2, antineoplaston A3,
antineoplaston A5, antineoplaston A52-1, Henkel APD,
afidicolin glicilato, asparaginasa, Avarol, bacarin,
batracilina, benflurcn, benzotript, Ipsen-Beaufour B IM-
23015, bisantreno, Bristo-Myers BMY-4048 1, Vestar boron-
10, bromofosfamide, Wellcome BW-502, Wellcorne BW-773,
caracemida, carmetiazol clorhidrato, Ajinomoto CDAF,
clorsulfaquinoxalona, Chemex CHX-2053, Chemex CHX-100,
Warner-Lambert CI-921, Warner-Lambert CI-937, Warner-
Lambert CI-941, Warner-Lambert CI-958, clanfenur,
claviridenona, compuesto ICN 1259, compuesto ICN 4711,
Contracan, Yakult Honsha CPT-11, crisnatol, curaderm,
citocalasina B, citarabina, citocitina, Merz D-609, DABIS
maleato, dacarbazina, datelliptinio, didemnin-B,
dihaematoporfirin éter, dihidrolenperona, dinalina,
distamicina, Toyo Pharmar DM-341, Toyo Pharmar DM-75,
Daiichi Seiyaku DN - 9693, elliprabin, elliptinium
acetato, Tsumura EPMTC, ergotamina, etoposido,

etretinato, fenretinida, Fujisawa FR-57704, nitrato de

galio, genkwadafnin, Chugai GLA-43, Glaxo GR-63178,
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grifolan NMF-5N, hexadecilfosfocolina, Green Cross HO-
221, homoharringtonina, hidroxiurea, BTG ICRF-187,
ilmofosine, isoglutamina, isotretinoina, Otsuka JI-36,
Ramot K-477, Otsuak K-76COONa, Kureha Chemical K-AM, MECT
Corp M-8110, American Cyanamid L-623, leucoregulin,
lonidamina, Lundbeck LU-23-112, Lilly LY-186641, NCI (US)

MAP, maricin, Merrel Dow MDL-27048, Medco MEDR-340,

merbarona, derivados de merocianina, metil
anilinoacridine, Molecular Genetics MGI - 136,
minactivin, mitonafida, mitoquidona, mopidamol,
motretinida, Zenyaku Kogyo MST-16, N-

(retincil)aminoacidos, Nisshin Flour Milling N-021,
deshidroalaninas N-acetiladas, nafazatrom, Taisho NCU-
190, derivados de nocodazol, Normosang, NCI NSC-145813,
NCI NSC-361456, NCI NSC-604782, NCI NSC-95580,
octreotida, Ono ONO-112, oquizanocina, Akzo Org-10172,
pancratistatina, pazelliptina, Warner-Lambert PD-111707,
Warner-Lambert PD-I 15934, Warner-Lambert PD-131141,
Pierre Fabre PE-1001, péptido D ICRT, piroxantrona,
polihematoporfirina, &acido polipreico, Efamol porfirina,
probimano, procarbazina, proglumida, Invitron proteasa
nexin I, Tobishi RA~700, razoxano, Sapporo Breweries RBS,
restrictin-p, retelliptina, d&cido retinoilco, Rhone-

Poulenc RP-49532, Rhone—-Poulenc RP-56976, SmithKline
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SKeF-104864, Sumitomo SM-108, Kuraray SMANCS, SeaPharm
SP-10094, spatol, derivados de espirociclopropano, espiro
germanio, Unimed, SS Pharmaceutical $5-554,
estripoldinona, estipoldiona, Suntory SUN 0237, Suntory
SUN 2071, superdxido de dismutasa, Toyama T-506, Toyama
T-680, taxol, Teijin TEI-0303, tenipésido, taliblastina,
Eastman Kodak TJB-29, tocotrienol, Topostin, Teijin TT-
82, Kyowa Hakko UCN-01, Kyowa Hakko UCN-1028, ukraina,
Eastman Kodak USB-006, sulfato vinblastina, vincristina,
vindesina, vinestramida, vinorelbina, vintriptol,
vinzolidina, withanolidas, Yamanouchi YM-534,
uroguanilina, combretastatina, dolastatina, idarubicina,
epirubicina, estramustina, ciclofosfamida, 9-amino-2-(S)~-
camptotecina, topotecan, irinotecan (Camptosar}),
exemestano, decapeptilo (triptorelin), o un Aacido graso

omega-3.

Ejemplos de agentes radio protectores que se pueden
utilizar en una combinacié4n de terapia con los compuestos
de esta invencién incluyen AD-5, adchnon, anadlogos de
amifostina, detox, dimesna, 1-102, MM-159,
dehidroalaninas N-aciladas-, TGF-Genentech, tiprotimod,
amifostina, WR- 151327, FUT - 187, cetoprofen

transdérmico, nabumetona, dismutasa (quirén) y dismutasa

ro¥
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supertxido Enzon.

Los compuestos de la presente invencién también
ser&n titiles en el tratamiento o prevenciédn de desédrdenes
relacionados con angiogénesis o condiciones, por ejemplo,
crecimiento de tumor, metéstasis, degeneracién macular o

y ateroesclerosis.

En una modalidad adicional, la presente invencién
también suministra combinaciones terapéuticas para el
tratamientoc o© prevencién de desdrdenes oftédlmicos o
condiciones tales <comc glaucoma. Por ejemplo 1los
compuestos de la presente invencidn ventajosamente seran
utilizados en combinacién terapéutica con una droga que
reduce la presibén intraocular de paciente afligidos con
glaucoma. Tales drogas que reducen la presién intraocular
incluyen sin limitacién; latanoprost, travoprost,
bimatoprost, o unoprostocl. La combinacién terapéutica de
un compuesto de la presente invenciétn mas una droga
reductora de presidén intraocular serd Util porque cada
una sSe cree que logra sus efectos al efectuar un

mecanismo diferente.
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En otra combinacién de la presente invencidén los
presentes compuestos se pueden utilizar en combinacién
terapéutica con un anti hiperlipidémico o una droga que
disminuya el colesterol tal como una droga anti-
lipidémica benzotiepina o benzotiazepina. Ejemplos de
drogas anti-hiperlipidémicas de benzotiepina dGtiles en la
presente combinacién terapéutica se pueden encontrar en
la patente estadounidense No. 5,994,391, incorporada aqui
como referencia. A algunas drogas antilipidémicas de
benzotiazepina se describen en la wWo 893/16055,
Alternativamente, la droga antilipidémica o que disminuye
el colesterol util en la combinacién con un compuesto de
la invenciétn puede ser un inhibidor de HMG Co-A
reductasa. Ejemplos de inhibidores de HMG Co-A reductasa
dtiles en la presente combinacién terapéutica incluyen,
individualmente, benfluorex, fluvastatina, lovastatina,
provastatina, simvastatina, atorvastatina, cerivastatina,
bervastatina, 2ZD-9720 (descrita en la solicitud de
patente PCT No. WO 97/06802), 2ZD-4522 (CAS No. 147098-20-
2 para la sal de calcio; CAS No. 147098-18-8 para la sal
de sodio; descritas en la patente Europea No. EP 521471),
BMS 180431 (CAS No. 129829-03-4), o NK-104 (CAS No.
141750-63-2). La combinacién terapéutica de un compuesto

de la presente invencidén mas un antilipidémico o una

Ap.é
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droga que disminuya el colesterol seri \til, por ejemplo,
para reducir el riesgo de formacién de lesiones
ateroescleréticas en los vasos sanguineos. Por ejemplo,
las lesiones ateroescleréticas a menudo se inician en
sitios inflamados en vasos sanguineos. Se establece que
la droga antilipidémica o que disminuye el colesterol
reduce el riesgo de formacibn de lesiones
ateroesclerdticas al disminuir los niveles de lipidos en
la sangre. Sin limitar la invencién a un mecanismo simple
de accibén, se cree que una forma de los compuestos de la
presente invencién trabajaran en concierto para
suministrar control mejorado de lesiones
ateroescler6ticas mediante, por ejemplo, reduccidn de la
inflamacién de los vasos sanguineos en concierto con la

disminucién de los niveles de lipidos en la sangre.

En otra modalidad de 1la invencién, 1los presentes
compuestos se pueden utilizar en combinaciédn con otros
compuestos u otras terapias para el tratamiento de
condiciones nerviosas centrales o desédrdenes tales como
migrafia. Por ejemplo, los presentes compuestos se pueden
utilizar en combinacién terapéutica con cafeina, un
agonista 5-HT-1B/1D (por ejemplo, un triptano, tal como

sumatriptano, naratriptano, zolmitriptano, rizatriptano,
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almotriptano, o frovatriptano), un antagonista D4
dopamina (por ejemplo sonepriprazol), aspirina,
acetaminofén, iburpofeno, indometacina, naproxen sodio,
isometepteno, dicloralfenazona, butalbital, un alcaliode
ergot (por ejemplo, ergotamina, dihidroergotamina,
bromocriptina, ergonovina, o metil ergonovina), un
antidepresivo triciclico (amitriptilina o nortriptilina},
un antagonista cerotonérgico (por ejemplo metilsergida o
ciproheptadina), un antagonista beta-adenérgico (por
ejemplo propanoclel, timolol, atenolo, nadolol, o
metprolol}, o un inhibidor de monoamina oxidasa (por

ejemplo fenelsina o isocarboxasid).

Una modalidad adicional suministra una combinacién
terapéutica de un compuesto de la presente invencién con
un compuesto opioide. Los compuestos opioides wBtiles en

esta combinacién incluyen sin 1limitacién, morfina,

metadona, hidromorfona oximorfona, levorfanol,
levalorfan, codeina, dihidrocideina,
dihidrohidroxicodelina, pentazocina, hidrocodona,

oxicodona, nalmefene, etorfina, levorfanol, fentanil,
sufentamil, DAMGO, butorfanol, buprencrfina, naloxona,

naltrexona, CTOP, diprenorfina, B-furaltrexamina,
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naloxonacina, nalorfina, pentazocina, nalbufina,
naloxona, bencilhidrazona, bremazozina,
etilcetociclazocina, U50,488, U,69,593, egpiradolina,
nor-binaltorfimina, naltrindole, DPDPE, [D-1a%,
glu'ldeltorfina, DSLET, met-encefalin, leu-encefalin,
beta-endorfina, dinorfin A, dinorfin B, y alfa-
necendorfina. Una ventaja a la combinacién de la presente
invencién con un compuesto opioide es que los presentes
compuestos de la invencién permitirdn una reduccién de la
dosis del compuesto opioide, reduciendo de esta manera el
riesgo o severidad de los compuestos colaterales del

oploide, tales como la adiccién a los opiocides.
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DESCRIPCIGN DETALLADA DE LA INVENCION

En un amplio aspecto, los compuestos de la presente

invencién estin representados mediante:

R} NH,
H
H, N Q\)(
N COH
NH
RI
Q= —— o 1"‘==le
2

R

0 una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, alquilo C;-Cs y alquilo C;-Cs sustituido

mediante alcoxi o uno o mas halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, alquilo C;-Cs y alquilo C;-Cs sustituido

mediante alcoxi ¢ uno o ma&s halo;
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R? es alquilo C;-Cs o alquilo C;~Cs sea sustituido por

alcoxi o uno o mads halo.

En una modalidad representada por la férmula I, la

invencién se relaciona con:

R R R’ NH,
H
H, N =SS

0O una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, alquilo C;-Cs y alquileo C;~Cs sustituido

mediante alcoxi o uno o mas halo;

RZ se selecciona del grupc que consliste de
hidrégeno, halo, alquilo C;-Cs y alquilo C;~Cs sustituido

mediante alcoxi ¢ uno o mé&s halo;

/M
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R? es alquilo C:-Cs o alquile C,-Cs sea sustituido por

alcoxi o uno o mis halo.

" En una modalidad de la presente invencién
representada por la férmula I el compuesto es el isémero

Z.

En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula I, el compuesto es el isdmero

E.

En aun otra modalidad de la presente invencibébn
representada por la férmula I, R! es hidrégeno, halo, o
alquilo C.1-Cs, dicho . alquilo C,-Cs opcionalmente
sustituido por halo, o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente
sustituido por uno o mAs halo; R? es hidrégeno, halo o
alquilo C1-Cs, dicho alquilo C1—Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente
sustituido por uno o mis halo; y R® es alquilo C;-Cs,
dicho alquilo C;~Cs opcionalmente sustituido por halo o

alcoxi.

/2
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En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula I, R! es hidrégeno, halo, o
alquilo C;-C3; R? es hidrégeno, halo o alquilo C,-Cy; y R
es alquilo ¢€;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por flor o alcoxi.

En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la férmula I, R! es hidrégeno, halo, o
alquilo C;-Cs; R? es hidrégeno, halo o alquilo C;-Cs; y R®

es alquilo C;—Cs.

En otra modalidad de la presente invencién
representada por la fé6rmula I R' es hidrégeno; R? es

hidrégeno, halo o alquilo C;-Ca; y R® es alquilo C;-Ca.

En adin una modalidad adicional de la presente
invencién representada por la fé6rmula I, R! es hidrégeno;

R? es hidrégeno o halo; y R® es alquilo C;—Cs.

En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula I, R' es hidr6geno, R? es

hidrégeno o fltor; y R® es alquilo C;-Cs.

)
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En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula I, R' es hidrégeno; R? es

hidrégeno o fltor; y R® es metilo.

En otra modalidad de 1la ©presente invencién
representada por la f6rmula I, R' es hidrégeno; R? es

hidrégeno; y R® es metilo

En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la férmula I, R! es hidr6geno; R? es

flior; y R? es metilo.

En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula I, R' es halo; R? es

hidrégeno, halo ¢ alquilo C;-Cs; y R® es alquilo C;-Cs.

En una modalidad adicional de la presente invencidn
representada por la férmula I, R! es halo; R? es halo; y

R? es alquilo C;=Cj.

En otra modalidad de 1la presente invencidn
representada por la f6rmula I, R! es flidor; R? es floor; y

R® es metilo.
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En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula I, R' es fllor; R? es

hidrégeno o alquilo C;-Cs; y R® es metilo.

En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la férmula I, R! es fldor; R? es

hidrégeno; y R*® es metilo.

En otra modalidad de 1la presente invencién
representada por 1la férmula I, R!' es metilo; R? es

hidrégeno; y R® es metilo.

En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la férmula I, R!' es hidrégeno; R? es

metilo; y R} es metilo.

En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula I, R!' es metilo; R? es metilo

y R? es metilo.

En adn otra modalidad de 1la presente invencién
representada por la férmula I, R!' es hidrdgeno, halo o
alquilo C1-Cs, dicho alquilo C1—Cs opcionalmente

sustituido con alcoxi con uno o mas flior; R? es

yZAu
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hidrégeno, halo o alquilo C;-Cs, dicho alquilo GC,—-Cs
opcionalmente sustituido por alcoxi o uno o més fldor; R3

es metilo opcionalmente sustituido con uno o méas alcoxi o

halo.

En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la férmula I, R' es hidrégeno o fliuor; R?
es alquilo C;-Cs sustituido por uno o més halo; y R? es

metilo.

En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula I, R' es hidrégenc; R? es

CH;F: y R® es metilo.

En alin otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula I, R' es CHF; R? es

hidrégeno; y R® es metilo.

En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la férmula I, R' es hidrégeno; R? es

hidrégeno y R® es CH.F.
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En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula I, R' es hidrégeno; R? es

metoximetilo y R® es metilo.

En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la férmula I, R! es metoximetilo; R? es

hidrégeno; y R® es metilo.

En otra modalidad de 1la ©presente invencién
representada por la fé6érmula I, R' es hidrégeno; R? es

hidrégeno y R® es metoximetilo.

En una modalidad representada por la férmula II, la

invencibén se relaciona con:

7

H
H,C N .
\n/ LN R

NH

II

0O una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

Vi
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R? es alquilo C;-Cs dicho alquilo Ci-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente

sustituido mediante uno o mas halo.

En otra modalidad de la presente invencién
representada pro la férmula II, R® es alquilo C;-Cs

sustituido por uno ¢ mas halo.

En una modalidad adicional de la presente invencién
representado por la férmula II, R® es alquilo C;-Cs

sustituido con uno o mas flior.

En adn otra modalidad de 1la presente invencilén
representado por la férmula II, R? es metilo sustituido

por uno o miAs halo.

En aGn otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula II, Ry es metilo sustituido
por uno o mas flior. En otra modalidad de la presente

invencién representada por la fé6rmula II, R® es CH,F.

V224



En adn otra modalidad de la presente invencién
representado por la férmula II, R® es alquilo C€;-Cs

sustituido por alcoxi.

En una modalidad adicional de la presente invencién

representado por la férmula II, R® es metoxi metilo.

En atin otra modalidad de la presente invencidén

representada por la férmula II, R® es alquilo C;-Cs.

En otra modalidad de la presente invencién

representada por la férmula II, R’ es metilo.

En una modalidad representada por la fé6érmula III, la

invencidén se relaciona con:

III
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0O una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, alquilo C-Cs y alquilo C;—-Cs sustituido

mediante alcoxi o uno o mas halo;

R? se selecciona del grupoc que consiste de
hidrégeno, halo, alquilo C;-Cs y alquilo C;-Cs sustituido

mediante alcoxi o uno o més halo;

R? es alquilo C;-Cs o alquilo C;-Cs sea sustituido por

alcoxi o uno o m&s halo.

En una nmodalidad de la presente invencién
representada por 1la férmula III, el compuesto es el

isébmero Z.

En otra modalidad de 1la presente invencién

representada por 1la férmula III, el compuesto es el

isémero E.

En aun otra modalidad de la presente invencién

representada por la férmula III, R' es hidrégeno, halo, o

12D
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En aGn una modalidad atn adicional de la presente
invencién representada por la férmula III, R' es

hidrégeno; R? es hidrégeno o halo; y R® es alquilo C;-Cs.

En otra modalidad de 1la presente invencién
representada por la férmula III, R' es hidrégeno, R? es

hidrégeno o fléor; y R® es alquilo C;-Cs.
En otra modalidad de 1la presente invencién
representada por la fé6rmula III, R' es hidrégeno; R? es

hidrégeno o fluor; y R? es metilo.

En otra modalidad de 1la ©presente invencién

representada por la férmula III, R' es hidrégeno; R? es

hidrégeno; y R® es metilo.

En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por 1la férmula III, R! es hidrégeno; R? es

flior; y R? es metilo.

En otra modalidad de 1la presente invencién
representada por la férmula III, R' es halo; R? es

hidrégeno, halo o alquilo C;-C3; y R? es alquilo C;-Cs.

122
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En una modalidad adicional de
representada por la férmula III, R!

R® es alquilo C;-Cs.

En otra modalidad de 1la
representada por la férmula III, R?

y R® es metilo.

En otra modalidad de la

representada por 1la férmula III,

la presente invencién

es halo; R?2 es halo; y

presente invencio6n

es fluor; R? es flior;

presente invencién

R' es fltor; R? es

hidrégeno o alquilo C;-Cs; y R® es metilo.

En una modalidad adicional de
representada por la férmula III,

hidrégeno; y R?® es metilo.
En otra modalidad de 1la
representada por 1la férmula III,

hidrégeno; y R*® es metilo.

En una modalidad adicional de

la presente invencién

R' es fltor; R? es

presente invencién

R! es metilo; R? es

la presente invencién

representada por la férmula III, R!' es hidrégeno; R? es

metilo; y R® es metilo.
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En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula III, R' es metilo; R? es

metilo y R’ es metilo.

En atn otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula III, R!' es hidrégeno, halo o
alquilo C1—Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido con alcoxi con uno o mas fltor; R? es
hidrégeno, halo ? alquilo ¢C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido por alcoxi o uno o mds fldor; R®
es metilo opcionalmente sustituido con uno o més alcoxi o

halo.

En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la férmula III, R' es hidrégeno o fltor;
R? es alquilo C;-Cs; sustituido por uno o mé&s halo; Yy R} es

metilo.

En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula III, R! es hidrégeno; R? es

CH:F; y R® es metilo.
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En atn otra modalidad de 1la presente invencién
representada por la férmula III, R' es CHF; R® es

hidrégenoc; y R?® es metilo.

En una modalidad adiciornal de la presente invencién
representada por la fé6rmula III, R' es hidrégeno; R?® es

hidrégeno y R? es CH,F.

En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula III, R' es hidr6geno; R? es

metoximetilo y R® es metilo.

En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la férmula III, R' es metoximetilo; R? es

hidrégeno; y R® es metilo.

En otra modalidad de 1la ©presente invencién
representada por la férmula III, R' es hidrbgeno; R? es

hidrégeno y R?® es metoximetilo.

En una modalidad representada por la férmula IV, la

invencién se relacicna con:

227
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Iv

O una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R® es alquilo C;—Cs o alquilo C,-Cs sustituido por

alcoxi o uno o maAs halo.

En otra modalidad de 1la presente invencién
representada pro la férmula II, R es alquilo C;—Cs

sustituido por uno o mas halo.

En una modalidad adicional de la presente invenciébn
representado por la férmula II, R® es alquilo C;-Cs

sustituido con uno o mas fluor.

En atn otra modalidad de 1la presente invencién
representado por la f6rmula II, R? es metilo sustituido

por unc o mas halo.
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En auin otra modalidad de la presente invencién
representada por la f6rmula II, R? es metilo sustituido
por uno o mis fldor. En otra modalidad de la presente

invencién representada por la férmula II, R® es CH,F.

En ain otra modalidad de 1la presente invencidn
representado por la férmula II, R’ es alquilo C;—Cs

sustituido por alcoxi.

En una modalidad adicional de la presente invencitn

representado por la férmula II, R® es metoxi metilo.

En alin otra modalidad de la presente invencién

representada por la férmula II, R? es alquilo C;-Cs.

En otra modalidad de la presente invenciftn

representada por la férmula II, R?® es metilo.

En una modalidad representada por la férmula V, la

invencién se relaciona con:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, alquilo C;-Cs y alquilo C;-Cs sustituido

mediante alcoxi o uno o més halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, alquilo C;-Cs y alquilo C;-Cs sustituido

mediante alcoxli o uno ¢ mas halo;

R? es alquilo C;-Cs o alquilo C;-Cs sea sustituido por

alcoxi o uno o mds halo.
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En una modalidad de la presente invencién
representada por la férmula V, el compuesto es el isémero

Z.

En otra modalidad de la ©presente invencién
representada por la férmnla V, el compuesto es el isbmero

E.

En ailin otra modalidad de 1la presente invencién
representada por la férmula V, R! es hidr6geno, halo, o
alquilo C1-Cs, dicho alquilo Ci1-Cs opcionalmente
sustituido por halo, o alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente
sustituido por uno o mAs halo; R? es hidrégeno, halo o
alquilo C1-Cs, dicho alquilo C1-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi opclonalmente
sustituido por uno o mas halo; y R® es alquilo C;-Cs,
dicho alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido por halo o

alcoxi.

En otra modalidad de 1la presente invencién
representada por la férmula V, R! es hidrbgeno, halo, o
alquilo C1-C3; R? es hidrégeno, halo o alquilo C;-Cs; y R®
es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmen_te

sustituido por fltor o alcoxi.
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En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la férmula V, R! es hidrégeno, halo, o©
alquilo Ci-Cs; R? es hidrégeno, halo o alquilo C;-Ca; y R®

es alquilo C;—Ca.

En otra modalidad de la presente invencién
representada por la f6rmula V, R' es hidrégeno; R? es

hidrégeno, halo o alquilo C;—Ci3; y R? es alquilo C;—Ca.

En ain una modalidad adn adicional de la presente
invencién representada por la férmula V, R! es hidrégeno;

R? es hidrégeno o halo; y R® es alquilo C;-Cs.

En otra modalidad de 1la presente invencién
representada por la férmula V, R' es hidrégeno, R? es

hidrégeno o fltor; y R? es alquilo C;—Ci.

En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula V, R' es hidrégeno; R®? es

hidrégeno o fltor; y R® es metilo.
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En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula V, R!' es hidrégeno; R? es

hidrégeno; y R® es metilo.

En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la férmula V, R!' es hidrégeno; R? es

fldor; y R’ es metilo.

En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula V, R! es halo: R? es

hidrégeno, halo o alquilo C;-Cs; y R® es alquilo C;-Ca.

En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la férmula V, R! es halo; R® es halo; y

R? es alquilo C;-~Cj.

En otra modalidad de la ©presente invencién
representada por la férmula V, R! es flior; R? es fltor; y

R® es metilo.

En otra modalidad de 1la presente invencién
representada por la férmula V, R' es floor; R? es

hidrégeno o alquilo C;—Cs; y R® es metilo.
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En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la férmula V, R' es fliior; R’ es

hidrégeno; y R? es metilo.

En otra modalidad de 1la presente invencién
representada por la férmula V, R' es metilo; R? es

hidrégeno; y R® es metilo.

En una modalidad adicional de la presente invencidn
representada por la férmula V, R!' es hidrégeno; R? es

metilo; y R® es metilo.

En otra modalidad de la presente invenciédn
representada por la férmula V, R' es metilo; R? es metilo

y R? es metilo.

En atn otra modalidad de 1la presente invencién
representada por la férmula V, R! es hidrégeno, halo o
alquilo Ci—Cs, dicho alquilo C1~Cs opcionalmente
sustituido con alcoxi con uno o mas floor; R? es
hidrégeno, halo o alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido por alcoxi © uno o més fliGor; R?
es metilo opcionalmente sustituido con uno o mas alcoxi o

halo.
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En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la fdrmula V, R' es hidrégeno o fldor; R?
es alquilo C;-C; sustituido por uno o mas halo; y R? es

metilo.

En otra modalidad de la presente invencién
representada por la férmula V, R' es hidrégeno; R? es

CHzF; y R es metilo.

En atn otra modalidad de 1la presente invencién
representada por la férmula V, R' es CHF; R? es

hidrégeno; y R® es metilo.

En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la férmula V, R' es hidrégeno; R? es

hidrégeno y R® es CHoF.

En otra modalidad de 1la presente invencién
representada por la férmula V, R' es hidrégeno; R? es

metoximetilo y R® es metilo.
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En una modalidad adicional de la presente invencién
representada por la férmula V, R! es metoximetilo; R? es

hidrégeno; y R® es metilo.

En otra modalidad de 1la presente invencién
representada por la férmula V, R! es hidrégeno; R? es

hidrégenc vy R® es metoximetilo.

En una modalidad representada mediante la férmula

VI, la invencién se relaciona con:

Co.H

7
L7 4N

Y

NH
VI

O una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R® es alquilo C;-Cs o alquilo C;-C; sustituido por

alcoxi o uno o méas halo.

By



En una modalidad de la presente invencién
representada por la f6rmula VI, R?® es alquilo C;-Cs

sustituido por uno o mas halo.

En una modalidad adicional de la presente invencidn
representado por la férmula VI, R? es alquilo C;-Cs

sustituido con uno o mas fluior.

En atn otra modalidad de 1la presente invencidn
representado por la férmula VI, R® es metilo sustituido

por uno o mAs halo.

En adin otra modalidad de 1la presente invencién
representada por la férmula VI, R®> es metilo sustituido
por uno o mas fldor. En otra modalidad de la presente

invencién representada por la férmula VI, R> es CH,F.

En atin otra modalidad de la presente invenciéon
representado por la férmula VI, R® es alquilo C;-Cs

sustituido por alcoxi.

En una modalidad adicional de la presente invencién

representado por la férmula VI, R® es metoxi metilo.
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En ath otra modalidad de la presente invencién

representada por la f6rmula VI, R® es alquilo C;—Cs.

En otra modalidad de la presente invencién

representada por la f6rmula VI, R’ es metilo.

La presente invencién también incluye composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de £férmula I,

Ir, 111, IV, V 0 VI.

Métodos de uso de los compuestos de férmula I, II,
III, IV, V o VI incluyen el uso de inhibir la sintesis de
6xido nitrico de un sujeto necesitado de tal inhibicién
mediante la administracién de vna cantidad
terapéuticamente efectiva del presente compuesto, inhibir
selectivamente la sintesis de 06xido nitrico producido
mediante sintasa de ¢xido nitrico inducible sobre 6xido
nitrico producido por las formas constitutivas de sintasa
de 6xido nitrico en un sujeto necesitado de tal
inhibiciétn mediante la administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula I,
II, II1I, IV, V o VI, disminuyendo los niveles de 6éxido
nitrico en un sujeto necesitado de tal administracién una

cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
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férmula I, II, III, IV, V o VI, disminuyendo los niveles
de 6xido nitrico en un sujeto necesitado de tal mediante
la administracién de una cantidad terapéuticamente
efectiva de una composicién farmacéutica que comprende un

compuesto de férmula I, II, III, IV, V o VI.

Los compuestos de la presente invencién también
pueden ser utilizados ventajosamente en combinacién con
una segunda sustancia farmacéuticamente activa,
particularmente en combinaciédn con un inhibidor selectivo
de la isoforma inducible de 1la ciclooxigenasa (COX-2).
Asi, en un aspecto adiclonal de 1la invencibén se
suministra el uso de un compuesto presente o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, en combinacién con
un inhibidor COX-2 para el tratamiento de inflamacién,
enfermedad inflamatoria y desérdenes inflamatorios
relacionados. Y también se suministra un método para
tratar, o reducir el riesgo de, inflamacién, enfermedad
inflamatoria y desbérdenes inflamatorios relacionados en
una persona qﬁe sufre de o tiene el riesgo de, dicha
enfermedad o condicién, en donde el método comprende
administrar a la persona una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compﬁesto presente o una sal

farmacéuticamente aceptable de esta en combinacién con un
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inhibidor COX-2. Los inhibidores COX-2 se ilustraﬁ pero
no se limitan por Celecoxib Vioxx. El inhibidor NOS y el
inhibidor COX-2 pueden ser formulados juntos dentro de la
misma composicidédn farmacéutica para la administracién de
una desis unitaria sencilla, o cada componente puede ser
individualmente formulado de tal forma que las dosis
separadas se pueden administrar bien sea simulté&nea o

secuencialmente.

El términe “alquilo”, solo o en combinacién,
significa wun radical alquilo aciclico, lineal o
ramificado, que contiene desde 1 a 5, o desde 1 a 3
adtomos de carbono. Dichos radicales alquilo pueden ser

opcionalmente sustituidos por uno o mas halo.

Los términos “alcoxi” abarca radicales que contienen
oxi lineal o ramificado cada uno tiene porciones alquilo
de 1 a 5 Atomos de carbono, tal como el radical metoxi.
Ejemplos de tales radicales incluyen metoxi, etoxi,

proporxi, butoxi o tert-butoxi alquilos.

El término “halo” significa halbégenos tales como los

aAtomos de fliior, cloro, bromo o yodo.
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También se incluyen en la familia los compuestos de
f6rmula I, II, 1III, IV, V o VI, son las sales
farmacéuticamente aceptables de esta. El término “sales
farmacéuticamente aceptables” abarca sales cominmente
utilizadas para formar sales metales alcalinos y para
formar sales de adicién de &cidos libres o bases libres.
La naturaleza de la sal no es critica, siempre y cuando
sea farmacéuticamente aceptable. Las sales de adicién
&cida farmacéuticamente adecuadas de los compuestos de
férmula I, II, III, IV, V o VI, se pueden preparar de
4dcidos inorganicos o de un acido organico. Ejemplos de
tales A&cidos inorgénicos son clorhidrico, bromhidrico,
yodhidrico, nitrico, carbénico, sulfirico y fosférico.
Los 4acidos organicos apropiados se pueden seleccionar de
&cidos alifaticos, cicloalifaticos, aromidticos,
aralifaticos, heterociclico, y carbociclicos y clases
sulfénica de los &cidos organicos, ejemplos de los cuales
son el Aacido f£f6rmico, acético, propiénico, succinico,
glicélico, glucénico, lactico, mélico, tartarico,
citrico, ascédrbico, glucébéronico, meleico, fumiricao,
pirdvico, aspdrico, glutdmico, benzoico, antranilico,
mesilico, salicilico, p-hidroxibenzoico, fenilacético,

mandélico, embénico {(pamoico), metanosulfbénico,
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etilsulfénico, bencenosulfénico, sufanilico, estedrico,
ciclohexilaminosulfénico, angénico, y galacturdnico. Las
sales de adicién de base farmacéuticamente aceptables
adecuadas de los compuestos de férmula I, II, III, IV, V
o VI, incluyen sales metilicas hechas de aluminio,
clacio, litio, magnesio, potasio, sodio y zinc de sales
organicas hechas de N,N’-dibenziletilenediamina, colina,
cloroprocaina, dietanolamina, etilenodiamina, meglumina
(N-metilglucamina} y procaina. Todas estas sales se
pueden preparar mediante medios convencionales del
compuesto correspondiente de férmula I, II, III, IV, V o
VI, al hacer reaccionar, por ejemplo, el &cido o base
apropiado con el compuesto de férmula I, II, III, IV, V o

VI.

Aunque los grupos protectores de hidrégeno se
muestran ilustrativamente, como, t-butoxicarbonileo, o t-
BOC, cualquier grupo protector de nitrbégeno se puede
sustituir en la sintesis de los compuestos de la presente
invencidén. Numerosos grupos amino protegidos Utiles en la
presente invencidn son descritos por Theodora W. Greene y
Peter G. M. Wuts (Protective Groups in Organic Synthesis,
3ra edicib6tn., Joh Wiley & Sons, New York, 1999, pp. 494-

653). Por ejemplo NZ puede ser un grupoc 4-
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clorobenzilimino. En una modalidad de 1la presente
invencién, el grupo amino protegido es cualquier grupo
tal que resulte de la reaccién de un aldehido con un
grupo amino correspondiente para forﬁar una base Schiff.
Una gran variedad de reactivos de desprotecciédn pueden
ventajosamente ser utilizados en la presente invencién
para efectuar la conversién del intermedio al compuesto
deseado. Muchos de tales reactivos de desproteccién se
describen por Green y Wuuts, supra. Por ejemplo, cuando
el grupo amino protegido es un grupc 4-clorobenzilamino o
un  grupo t-butoxicarbonilamino, preferiblemente el
reactivo de desproteccién es un Aacido. Algunos de los
agentes de desproteccién &cida dtiles incluyen, sin
limitacién, &acido clorhidrico, &cido bromhidrico, é&cido
sulfdrico, &cido trifluoroacético, &cido fosférico, &acido

fosforoso, y écido acético.

Cuando un compuesto se describe mediante ambas
estructuras y nombres, el nombre se pretende que
corresponda a la estructura indicada y similarmente 1la
estructura se pretende que corresponda con el nombre

indicado.
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Mientras que seria posible para los compuestos de
fé6rmula I, II, III, IV, V o VI, ser administrados como
materia quimica, es preferible presentarlos como una
composicién farmacéutica. De acuerdoc a un aspecto
adicional, la presente invencién suministra una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula I, II, III, Iv, Vv o VI, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvatos de este, junto con
uno o mids portadores farmacéuticamente aceptables de este
Y opcionalmente uno u otros mas ingredientes
terapéuticos. Los portadores deben ser aceptables en el
sentido de ser compatibles con otros ingredientes de 1la

formulacién no deletéreos al receptor de esta.

La formulacién incluye aquellas adecuadas para
administracién oral, parenteral, que incluye, subcuténea,
intradérmica, intramuscular, intravenosa o intra
articular), rectal y to6pica (incluye dermal, bucal,
sublingual e intraocular) aunque la ruta mas adecuada
puede depender por ejemplo de la condiciédn y desorden del
receptor. Las formulaciones pueden ser convenientemente
presentadas en dosis unitarias y se pueden preparar
mediante los métodos bien conocidos en la técnica de 1la

farmacia. Todos los métodos incluyen la etapa de traer en
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asocio un compuesto de férmula I, II, III, IV, V o VI, ©
una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este con
el portador, el cual constituye uno o mas ingredientes
accesorios. En general, las formulaciones se preparan al
traer uniforme intimamente en asocio el ingrediente
activo con los portadores liquidos o portaderes sblidos
finamente divididos o ambos y luego, si es necesario,

conformar el productc en la formulacidén deseada.

La formulacién en la presente invencidédn adecuadas
para administracién oral se pueden presentar como
unidades discretas tales como cépsulas, “cachets” o
tabletas, cada una conteniendo una cantidad determinada
de ingrediente activo; comc un polvo oral; como una
solucién © una suspensién en un liquido acuoso o en
liquido no acuoso; o como una emulsién liquida de aceite
en agua © una emulsién liquida de agua en aceite. El
ingrediente activo también se puede presentar como un

bolo, electuario o pasta.

La tableta se puede hacer por compresién o moldeo,
opcionalmente con uno o mas ingredientes accesorios. Las
tabletas comprimidas se pueden preparar mediante

compresién de una maquina adecuada los ingredientes
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activos en una forma de flujo tal como polvos o granulos
opcionalmente mezclados c&n- un ligador, con un
lubricante, diluyente inerte, lubricante, agente de
superficie activa o dispersante. Las tabletas moldeadas
se pueden hacer mediante moldeo en una miquina adecuada
una mezcla del compuesto humedecida con un diluyente
liquido inerte. Las tabletas pueden opcionalmente ser
recubiertas o rayadas y se pueden formular con el fin de
suministrar liberaciétn lenta o controlada de 1los

ingredientes activos que aparecen alli.

Las formulaciones para administracién parenteral
incluyen soluciones de inyeccidén estériles acuosas y no
acuosas que pueden contener antioxidantes,
amortiguadores, bacteriostatos y solutos que hacen la
formacién isotbénica con 1la sangre de un receptor
pretendido; 1las suspensiones estériles acuosas y no
acuosas que pueden incluir agentes de suspensién y
agentes espesantes. Las formulaciones pueden estar
presentes en recipientes de dosis simultdnea multidosis,
por ejemplo ampollas selladas y transcritos, y se pueden
almacenar en una condicién seca congelada (liofilizada)
que requiere solo la adicién del portador 1liquido

estéril, por ejemplo, solucién salina, agua para
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inyeccién, inmediatamente antes de uso. Las soluciones de
inyeccién extempordneas y 1las suspensiones se pueden
preparar de polvos estériles, gréanulos y tabletas de la

clase previamente descrita.

Las formulaciones para administracién rectal se
pueden presentar como un supositorio con los portadores

usuales tales como manteca de cacac y polietilenglicol.

Las formulaciones para administracién tépica en 1la
boca, por ejemplo bucal o¢ sublingualmente incluyen
pastillas que comprenden ingrediente activo en una base
saborizada tal como sucrosa y acacia o tragacanto, y
pastillas que comprenden los ingredientes activos en una

base tal como gelatina, y glicerina o sucrosa y acacia.

Las formulaciones de dosis unitarias preferidas son
aquellas que contienen una dosis selectiva como se
menciona adelante, o una fraccién apropiada de esta, del

ingrediente activo.

Se debe entender que ademds de los ingredientes
anteriormente mencionados, 1las formulaciones de esta

invencién pueden incluir otros agentes convencionales en
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la técnica que tienen relacién con el tipo de formulacidn
en cuestién, por ejemplo aquellos adecuados para
administracién oral pueden incluir agentes saborizantes.
Los compuestos de la invencién se pueden administrar
oralmente o por via de inyeccién en una dosis desde 0,001
a 2500 mg/kg por dia. El rango de dosis para humanos
adultos es generalmente de 0,005 mg a 10 g/dia. Las
tabletas y otras formas Fe presentacién suministradas en
unidades discretas pueden contener convencionalmente una
cantidad de compuestos de la invenciédn que es efectiva a
tal dosis o como un miltiple del mismo, para por ejemplo,
unidades que contienen 0,5 mg a 200 mg, usualmente

alrededor de 0,5 mg a 100 mg.

Los compuestos de la férmula I, II, III, IV, V o VI,
son preferiblemente administrados oralmente o mediante
inyeccién (intravenosa o subcuténea). La cantidad precisa
del compuesto administrado al paciente sera
responsabilidad del médicoc que lo atienda. Sin embargo,
la dosis empleada dependerd de un nmimero de factores, que
incluyen la edad y sexo del paciente, el desorden preciso

a ser tratado, y su severidad. También, 1la ruta de
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administracién puede variar dependiendo de la condicibn ¥y

su severidad.

Los compuestos de la presente invencién pueden
existir en formas tautoméricas, geométricas a]
esteroisoméricas. La presente invencidén contempla todos o
tales compuestos gque incluyen los isétmeros geométricos
cis y trans y las mezcla de los isémeros geométricos E- y
Z- y mezclas de estos, los enantidmeros R- y 5S- los
diastereétmeros, los isémeros d, los isbmeros 1, las
mezclas racémicas de estos y otras mezclas de estos, que
caen dentro del alcance de la invencién. Las sales
farmacéuticamente aceptables de tales formas
tautoméricas, geométricas, o© esteroisoméricas también

estadn incluidas dentro de la invencién.

Los términos “cis” y “trans” denotan una forma de
isomerismo geométrico en la cual los Atomos de carbono
conectados mediante un enlace doble tendri4n cada uno dos
grupos de rango mAs alto sobre el mismo lado del doble
enlace (“cis” o “Z”) o en los lados compuestos de el
doble enlace (“trans” o “E”)., Alqunos de los compuestos
descritos contienen grupos alquenilo, y pretenden incluir

tanto las formas geométricas c¢is, trans o “E” y “2”.
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Otros compuestos de la invencién incluyen mezclas tanto

en los isémeros cis/Z como trans/E.

Los compuestos descritos contienen un estereocentro
y pretenden incluir R, S, y mezclas de R y S. algunos de
los compuestos descritos contienen isdémeros geométricos y
pretenden incluir E, Z y mezclas de las formas E y Z para

cada uno de los estereocentros presentes.

Los siguientes esquemas son litiles para hacer la
presente invencién. Donde los 1isémeros no estan
definidos, 1los métodos de cromatografia apropiados

lograrad isbémeros sencillos.
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Esquema 1
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ESQUEMA 4
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a) nitrometano/base; b) Zn/&cido acético; C) Bocz0,
base; d) DIBAL, temperatura baja; e) MsCl f) base; &cido;

h) etil acetimidato, base; 1) hidrdélisis acida.
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ESQUEMA 7
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ESQUEMA 8

S R
?H reflujo
o

Los siguientes ejemplos son ilustrativos y no

pretenden limitar el alcance de la invencién.
Ejemplo 1

Diclorhidrato de &cido (E)-2-amino-2-matil-6-[(1-

iminoetil)amino]-4-haxencico

H L, >
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Ejemplo la)

YGOzEt
CHy
El clorhidrato de DL-alanina de etil éster (5 g,
32,5 mmoles) se suspendié en tolueno (50 ml).
Trietilamina (4,5 ml, 32,5 mmoles) se agregd seguido de
anhidride oftélmico (4,8 g, 32,5 ml). El1 frasco de
reaccién fue ajustado con una trampa Dean-Stark y un
condensador de reflujo y la mezcla se calentdé a reflujo

durante toda la noche.

Aproximadamente 10 ml de tolueno/agua se recolecté.
La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y
se diluyé con NH{ 1l acuosc y EtOAc. Las capas se
separaron y se extrajo la capa acuosa con EtOAc (3X). El
extracto de etilacetato se lavé con agua salobre, se seco
sobre MgSQ,, se filtr6é y se concentrdé in vacuo para dar
el aminoéster del titulo eftalilo protegido como un
sblido cristalino blanco en un rendiniento cuantitativo

cercano.

yAR 4



1H RMN (400 MHz, CDCls, 8§ ppm): 1,2 (t, 3H), 1,6 (d,

3H), 4,2 (m, 2H), 4,9 (q, 1H), 7,7 (m, 2H), 7,9 {(m, 2H)

Ejemplo 1b)

AL

0

Eftalamida de potasio (18,5 g, 09,1 mmol) se agregd
a un frasco de fondo redondeado 250 ml qu.e contenia
dicloruro de 1,4-buteno (25 g, 0,2 mol). La mezcla de
reacciétn se calenté a 150° C durante 1,5 h. La mezcla se
enfrié hasta temperatura ambiente y se particioné entre
agua salobre y Et,0. La capa organica se secd con MgSQ,,
se filtrdé y se concentrdé in vacuo. El1 residuo se
recristalizé en etanol caliente para dar el titulo 1-
cloro-4-eftalamidobuteno (8,9 g, 39%) como cristales

naranja.

HRMS calculado para C;2H;oClNO2: m/z = 236,0478 [M+H].
encontrado: 236,0449 'H RMN (300 MHz, CDCla, & ppm): 4.1
(d, 2H), 4,3 (d, 2H), 5,9 (m, 2H), 7,7 (m, 2H), 7,9 (m,

2H) .



Ejemplo lc)

A

O

Una muestra del producto del Ejemplo 1b (2,3 g, 9,8
mmoles) se disolvid en acetona (50 ml). Se agregd Nal
(3,2 g, 21 mmol) y la mezcla se refluyé durante toda la
noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, el Et:0
se agregd y la mezcla se lavd secuencialmente con
tiosulfato de seodio y agua salobre. La capa organica se
secb con MgSO,, se filtré y se concentrd in wvacuo para
dar el yoduro del titulo (2,8 g, 87,5%) como un sélido
amarillo claro que fue utilizado sin purificacién

adicional.

'H RMN (400 MHz, CDCls, & ppm): 3,8 (d, 2H), 4,2 (d,

2d), 5,7 (m, 1H), 6,0 (m, 1H), 7,7 (m, 2H), 7,9 (m, 2H)

masa (M+1) = 328.
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Ejemplo 1d)

S5 9003

Una solucién KHMDS (2,6 g, 13,3 mmoles) en THF (50
ml) se enfrié a -78° C. Una sclucién del productc del
ejemplo la (2,2 g, 8,87 mmoles) en THF (15 ml) fue
agregado y 1,3-dimetil-3,4,5, 6-tetrahidro-2 (1H)-
pirimidinona (DMPU, 1,0 ml, 8,87 ml) se agregd
inmediatamente después. Después la solucidén se agitd a -
78° C durante 40 minutos, una solucién del producto del
Ejamplo 1lc (2,9 g, 8,87 mmol) en THF (15 ml) se agregb.
El frasco se removi6 del bafio frio y se agitd a
temperatura ambiente durante 3H. La mezcla de reaccién se
particioné entre NaHCO3 acuoso saturado y EtOAc. EIl
extracto orgdnico se lavd con agua salobre, se secd sobre
MgS0s, se filtr6 y se concentro in wvacuo para dar
aminoéster de bis-eftalilo protegido como un sélido
amarillo. Este residuo se cromatografi® scobre silica gel
(1:1 hexanos: EtOAc) y dio 1,4 g (35%) del material del

titulo como un sélido blanco.

/6°



4 RMN (300 MHz, CDCli, § ppm): 1,2 (t, 3H), 1,6 (d,
3H), 2,8 (dd, 1H), 3,1 (dd, 1H), 4,2 (m, 4H), 5,6 (m,

1H), 5,8 (m, 1H), 7,6 (m, 4H) 7,7 (m, 2H), 7,9 (m, 2H)
masa (M+H) = 447.

Ejemplo le)

NHz
H,N’\/&co H 2HCI

El producto del Ejemplo 1d (0,78 g, 1,76 mmoles) se
disolvié en una mezcla de acido férmico (10 ml, 95%) y
HC1l (20 ml, concentrado) y se refluyé durante tres dias.
La mezcla de reaccibén se enffib a 0° C y se filtrd para
remover el anhidrido oftdlico. Después de concentrar en
vacio (T < 40° C), la alfa metil lisina insaturada del
titulo se obtuvo como un sélido blanco (0,38 g, 95%), la

cual se utilizé sin purificacién adicional.

Y RMN (300 MHz, D0, &6 ppm): 1,4 (s, 3H), 2,4 (dd,

1H), 2,6 (dd, 1H}, 3,5 (d, 2H), 5,7 (m, 2H).

¢/
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masa (M+H) = 317.

Ejemplo 1)

El 'producto del Ejemplo 1le (0,2 g, 0,86 mmoles) se
disolvid en H,O0 (8 ml) y se llevd a un pH 9 con NaOH 2,5
N. La etil acetimidato-HCl (0,42 g, 3,4 mmoles) se agregd
en cuatro porciones durante 1 h. Después de 1 h, la
mezcla se acidific6 a un pH 4 con HCl al 10% y se
concentré in vacuo. El1 residuo fue entonces pasado a
través de una columna DOWEX 50WX4-200 de agua-lavado
(forma H, NH, OH 0,5 N eluente). El residuo se concentrd
in wvacuo, se acidificé a un pH 4 con HC1 10%, y se
concentré para dar el producto del titulo (17 mg, 6%)

como un aceite.

HRMS calculado para CgHi7N302: m/z = 200,1399 [M+H].
encontrado: 200,1417 'H RMN (400 MHz, D,0, & ppm): 1,4 (s,
3H), 2,1 (s, 3H), 2,5 (dd, 1H), 2,6 {(dd, 1H), 3,8 (d,

2H), 5,6 (m, 2H).

7é<



Ejemplo 2

Diclorhidrato de acido (8,K) ~2-amino-2-metil-5-

fluoro-6-[ (1-imincetil)amino]-4-hexenoico

NH HaN, CHs

HaCJLH’Y\/LCOzH - 2HCl

F

Ejemplo 3

Diclorhidrato de é&cido (8,E)~2-amino-2-metil-4-

fluoro-6-[ {1-imincetil)amino]-4-hexenoico

T AT o
N
H

Ejemplo 4

Diclorhidrato de é&cido (§,E)-2~amino-2-metil-4,5-

difluoro-6-[{l-iminoetil)amino]-4-haxanoico

MIH’T% 2ne

ZE
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Ejemplo 5

Diclorhidrateo de &acido (R,E)-2-amino-2-matil-6-[(1-

iminoatil)amino]-4-hexenoico

N HiG NHp
” - 2HCI

Ejemplo 5a)

g
Y

(25,48)-3-benzoil~2-{terc-butil)-4-metil-1, 3-
oxazolidin-5-ona fue preparado de acuerdo al
procedimiento Seebach. Seebach, D.; Fadel, A. Helvetica

Chimica Acta 1985, 68, 1243.



Ejemplo 5b

hmo
N'f—g

o) az’"q:

Una solucién de KHMDS (0,65 ¢, 3,24 mmoles), DMPU
(0,33 ml, 2,7 mmoles) y THF (40 ml) se enfri6 a -78° C.
una solucién de (2S, 4S)-3-benzoil-2-(terc-butil)-4-
metil-1, 3-oxazolidin-5-ona 5a (0,70 g, 2,7 mmoles) en THF
(10 ml) se agregd gota a gota. Después de 45 minutos, una
solucién de producto del Ejemplo 1lc (0,88 g, 2,7 mmol) en
THF (10 ml) se agregd. La mezcla de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h y se apagd con NaHCO3
acuoso saturado. Las capas se separaron y la capa acuosa
se extrajo con EtOAc. Las capas orgédnicas se combinaron y
se lavaron con agqua sSalobre, se secd sobre MgS50,, se
filtré y 8se concentrd in vacuo. El aceite amarillo
resultante se cromatografio sobre silica gel (9:1 luego
4:1 hexanos/acetato de etilo) para dar alfa metil D-

lisina (0,26 g, 20%) como un aceite incoloro.

AT
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HRMS calculado para CzyHzgN205: m/z = 461,2076 [M+H].
encontrado: 461,2033 !H RMN (400 MHz, CDCls, & ppm): 0,9
(s, SH), 1,5 (s, 3H), 4,3 (m, 2H), 5,5 (m, 2H), 5,6 (m,

2H), 6,1 (m, 1H), 7,5 (m, 5H), 7,7 (m, 2H), 7,9 (m, 2H).

Ejemplo 5c)

. ,\/"‘\c}("c"gz“ -2HO)

El producto del Ejemplo 5b (0,255 mg, 0,55 mmoles)

se disolvié en HCl1l al 6N (6 ml) y acido f6rmico (6 ml) y
se calenté haesta reflujo durante 24 h. la mezcla de
reaccién se enfrid6 a temperatura ambiente y se concentrd
in vacuo. El residuo se suspendié en agua y se lavdé con
CHzClz;. La capa acuaosa se concentré y se pasé a través de
una columna DOWEX S50WX4-200 agua-lavado (forma H, eluente
NH,OE al 0,5 N). El residuo se concentr4 un vacuo, se
acidific6é a un pH 4 con HCl al 10% y se acidificé para
dar D-lisina insaturada del titulo (71 mg, 55%) como un

aceite que se utilizd sin purificacién adicional.

'H RMN (400 MHz, D3O, & ppm): 1,4 (s, 3H), 2,5 (dd,

1H), 3,4 (d, 2H), 5,6 (m, 2H), 5,7 {(m, 2H).

Je6



Ejemplo 5)

El producto del Ejemplo S5c (13 mg, 0,056 mmoles) se
disolvidé en Hz0 (5 ml) y se llevé a un pH 9 con 'NaOH 2,5
N. etilacetimida-HCl1l (27 mg, 0,2 mmoles) se agregd en
cuatro porciones durante dos horas. Después de dos h, la
mezcla se acidificdé a un pH 4 con HCl al 10% y se
concentré in vacuo. El residuo se pasdé a través de una
columna DOWEX 50WX4-200 aqua-lavado (forma H, eluente
NHOH al 0,5 N). El residuo se concentrd in vacuo, se
acidificé a un pH 4 con HCl al 10%, y se concentré para

dar el producto del titulo (45 mg) como un aceite.

HRMS calculado para CsH;7N302: m/z = 200,1399 [M+H].
encontrado: 200,1386 'H RMN (400 MHz, D,0, 8§ ppm): 1,4 (s,
34), 2,1 (s, 3H), 2,5 (dd, 1H), 2,6 (dd, 1H), 3,8 (d,

2H), 5,6 (m, 2H).

)65



9

)67

Ejemplo 6

Diclorhidrato de &cido (§,E)-2-amino-2-metil-6-[(1-

iminocetil)amino] -4-hexencice

mfﬂf\f\l‘y; -2HG

Ejemplo 6a)

R
llll.(z
(o]

(2R, 4R) =3-benzoil-2- (terc-butil)-4-metil-1, 3-
oxazolidin-5-ona fue preparado de acuerdo al
procedimiento Seebach. Seebach, D.; Fadel, A. Helvetica

Chimica Acta 1985,68,1243.

Ejemplo 6b)

Bz-N

i



Una soluciétn de (2R, 4R)-3-benzoll-2-(terc-butil)-4-
metil-1, 3-oxazolidin-5-ona producto del Ejemplo 6a (2,0
g, 7,6 mmoles) en THF (50 ml) fue enfriado a -78° C. Una
solucién a -78° € de KHMDS (0,65 g, 324 mmoles) en THF
(25 ml) se agregd gota a gota. Después de 30 minutos, una
solucidn del producto del Ejemplo lc (2,8 g, 8,6 rmol) en
THF (25 ml) se agregd. La mezcla de reacciébn se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h y se apagd con NaHCO;
acuoso saturado. Las capas se separaron y la capa acuosa
se extrajo con EtOAc. Las capas orgénicas se combinaron y
se lavaron con agua salobre, se secd sobre MgSQ,, se
filtr6 y se concentrdé in vacuo. El aceite naranja
resultante se cromatografio sobre silica gel ({9:1 1luego
4:1 hexanos/acetato de etilo) para dar alfa metil N-
lisina insaturada del titulo protegida (0,5 g, 15%) como

un s6lido blanco.

HRMS calculado para Cz7H2sN20s: m/z = 461,2076 [M+H].
encontrado: 461,2043 'H RMN (400 MHz, CDCls, & ppm): 0,9
{s, 9H), 1,5 (s, 3H), 4,3 (m, 2H), 5,5 (m, 2H}, 5,6 (m,

2H), 6,1 (m, 1H), 7,5 {(m, 5H), 7,7 (m, 2H), 7,9 (m, 2H).

167
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Ejemplo 6c)

A o

El producto del Ejemplo 6b (0,5 g, 1 mmol) se
disolvié en HC1l al 12N (10 ml) y éacido férmico (5 ml) ¥y
se calenté hasta reflujo durante 12 h, La mezcla de
reaccién se enfridé en un congelador durante 3 h. y los
sb6lidos se removieron mediante filtraci6én. El residuo se
lavd con CHaCl; y EtOAc. La capa acuosa se concentrd in
vacuo y dio el alfa metil L-glicina insaturada del titulo
(0,26 g, 99%) como un aceite que se utilizdé sin

purificaci6tn adicional.

'H RMN (300 MHz, D0, & ppm}: 1,4 (s, 3H), 2,5 (dd,

1H), 2,6 {(dd, 1H), 3,4 (d, 2H), 5,7 (m, 2H).
Ejemplo 6)

El producto del Ejemplo 6c (13 mg, 0,56 mmoles) se
disolvidé en H0 (1 ml) y se llevd a un pH 9 con NaOH 2,5
N. se agregd etilacetimidato - HClI (0,28 g, 2,2 mmoles)

en cuatro porciones durante una hora. Después de una



hora, la mezcla se acidificé a un pH 4 con HCl al 10% y
se concentré in vacuo. El residuo se pasd a través de una
columna DOWEX 50WX4-200 agua-lavado (eluente NHOH al 0,5
N). El residuoc se concentr6 in vacuo, se acidific6é a un
PH 4 con HCl al 10%, y se concentrd para dar el producto

del titulo (40 mg) como un aceite.

HRMS calculado para CgH;sN302: m/z = 222,1218 ([M+Na].
encontrado: 222,1213 iH RMN (300 MHz, D,0, &6 ppm): 1,4 (s,
3H), 2,1 (s, 3H), 2,4 (dd, 1H), 2,6 (dd, 1H), 3,8 (d,

2H) ' 5' 6 (m, ZH) -

Ejemplo 7

Diclorhidrato de Acido 2-amino-2-matil-6-[ (1-

iminoetil)amino]-4-haxinoico

HacJLH’\\i';f:;H - 2HC!

Ejemplo 7a)

amu/c'

=l



El N-boc-1-amino-4-clorobut-2-ino se prepard
siguiendo el procedimiento descrito en Tetrahedron Lett.

21, 4263 (1980).

Ejemplo 7b)

Metil N-(difenilmetilenc)-lL-alaninato se prepard6 al
sequir el procedimiento descrito en J. Org. Chem., 47,

2663 (1982).

Ejamplo 7c)

THF seco (1000 ml) se ubicé en frasco purgado con
argbn y se agregd NaH dispersado en aceite mineral (19,04
g, 0,227 mmoles) a esta mezcla se agregd el producto del
Ejamplo b (30,7 g, 0,114 mmoles). La mezcla de reaccidn

se agité entonces a 10° C - 15° C durante 30 min. Se

134



agregaron yoduro de potasio (4 g} y yodo (2 gq)
inmediatamente se siguidé la adicién del producto del
ejemplo 7a (23 g, 0,113 mol en 200 ml de THF) en 30 min.
La mezcla de reaccién se agitdé entonces a 75° C hasta 1la
desaparicién del material de partida (~ 2 h). la mezcla
de reaccid4n se enfrié entonces hasta temperatura ambiente
y el solvente se evapord. Se agregd etilacetato (500 ml)
y la mezcla se lavdé cuidadosamente con 2 x 200 ml de agua
desionizada. El agua organica se secd sobre MgSO,
anhidro, se filtrd y se evapor$ para dar 44 g de producto
crudo. La purificacién mediante cromatografia utilizando
20% de acetato de etilo en hexano logré el alfa-metil

lisina protegida del titulo (28 g, 57%}.

Anédlisis calculado para CzeHagN204 ¥ 0,5 de acetato de
etilo: C, 70,42; B, 7,14; N, 5,91. Encontrado: C, 70,95;

H, 7,73; N, 6,09

IR (puro, A max, cml): 2891, 1714, 1631

'H RMN (CDCls, & ppm): 1,28 (s, 9H), 1,4 (s, 3H),

2, 65_2’ 76 (m' 2H) ’ 3' 15 (S, 3H) ’ 3, 7 (bS, ZH) r 4, 6 (bS,

/73



13« RMN (CDCls, & ppm): 24,29, 28,33, 28,39, 33,24,
51,60, 53,55, 127,79, 127,97, 128,26, 128,36, 128,43,

128,54, 128,66, 130,05, 130,22, 132,39

Masa (M+1l) = 435

Pureza DSC: 261,55° C.

Ejemplo 7d)

M\m@::”. -2HGs

El producto del Ejemplo 7¢ (16 g, 00,0368 mmoles) se
disolvié en HC1 al 1IN (300 ml) y se agitd a 25° C durante
2 h. La mezcla de reaccidén se lavd con éter (2 x 150 ml)
y la capa acuosa separada y descolorizada con carbono. La
concentracién logré ~ 9 g (100% rendimiento) del alfa-
metil lisina éster insaturada desprotegida 7d como un

s6lido espumoso blanco.

Analisis calculado para CsH;4N20: contlene 2,26 HCl y
1,19 H0: C, 35,06; H, 6,86; N, 10,22, Cl, 29,24.

Encontrade: C, 35,31; H, 7,38; N, 10,70; Cl1l, 29,77

17X
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!n RMN (D0, & ppm): 1,56 (s, 3H), 2,8-3,0 (2 dt,

2H), 3,75 (s, 2H), 3,79 (s, 3H)

3¢ RMN (D0, & ppm): 23,89, 29,81, 32,05, 57,08,

61,90, 79,57, 82,43 173,92.

Masa (M+l) = 171
Pureza DSC: 114,22° C.
UV = 206 nm, absorbente 0,013

[a]l2s en metanol = 0 en 365 nm

Ejemplo 7e)

M
WS e

El producto del Ejemplo 7d (2,43 g, 0,01 mmoles) se
disolvidé en agua desionizada (25 ml). Una solucibdn de
NaOH (400 mg, 0,01 mmol) en agua desionizada (25 ml) se
agregd a 25° C para llevar el pH a ~ 7,95 y la agitacién
se continud durante otros 10 min. Se agregd clorhidrato
de etllacetamilato ({988 mg, 0,008 mol}) a la mezcla de

reaccién con ajuste simulténec del pH a ~ 8,5 al agregar
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NaOH 1N. La mezcla de reaccién se filtré a un pH 8 a 8,5
durante 3 h seguido de adicién de acetimidato. Se agregé
HC1l 1N a la mezcla de reacciédn {(pH 4;11 . E1l solvente se
evapord a 50° C para lograr un residuo higroscépico
crude, amarillo (4 g, > 100% rendimiento). La
purificacién se llevé a <cabo en un sistema de

cromatografia Gilson que utiliza 0,1% de AcOH/CHsCN/HO.
Andlisis calculado para C,gH;7N302 contiene 2,25 HCl y

1,7 H0: C, 37,08; H, 7,05; N, 12,97; Cl, 24,63.

Encontrado: C, 37,01; H, 6,79; N, 12,76; Cl, 24,87

IR (puro, A max, cm*): 2953, 2569, 1747, 1681, 1631

‘H RMN (D,0, & ppm): 1,52 (s, 3H), 2,12 (s, 3H),

2,74-2,96 (2 d4t, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,95 (t, 2H)

3¢ RMN (D0, & ppm): 23,89, 29,81, 32,05, 57,08,

61,90, 79,57, 82,43, 173,92

Masa {M+1l) = 435

136
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Ejemplo 7)

El producto del Ejemplo 7e (100 mg, 0,0005 moles) se
disolvié en HC1l al BN (20 ml) y se agitdé durante 10 h a
reflujo. La mezcla de reacciétn fue enfriada a temperatura
ambiente y HC1l ac. Se evapor6é sobre un rotovap. El
residuo se disolvié en agua desionizada (10 ml) y agua y
se reconcentrd bajo vacio para lograr el producto del
titulo como un s6lido vidrioso amarillo en un rendimiento

casi cuantitativo (88 mq).

Andlisis calculado para CgH;sN30, contiene 2,4 HCl y

1’8 Hzo: C, 34,08; H' 6; 67;' N, 13,25; Cl,I 26,28-

Encontrado: C, 34,32; H, 6,75; N, 13,63; Cl, 26,47

IR {(puro, A max, cm™'): 1738, 1677, 1628, 1587

H RMN (D;0, & ppm): 1,6 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,8-

3,0 (2 dt, 2H), 4,1 (s, 2H)

Yc RMN (D0, & ppm): 21,22, 24,10, 29,88, 34,58,

8o, 04, 80,99, 128,39, 168,07, 176,13

137
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Masa (M+1) = 198

Ejemplo 8

Diclorhidrato de {Z)-2-amino-2-matil-6-[ (1~

iminoetil) amino]-4-hexenoico

H.c\lru\,_;"")f;ﬁ 2o

Ejenplo 9

Diclorhidrato de (8,E)-2-amino-2-matil-6-[ (1-

iminoetil)amino] -4-haexanoico

H
S, e

Ejemplo 9%a)

.

N, N-K+
CHy

1P
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La sal de potasio de 3-metil-1,2,4-oxadiazol-5(4)-
ona sSe prepard como se describié previamente por
Moussebois, C., Eloy, F. Helv, Chim. Acta, 47(3), 838-48,

(1964) .

Ejemplo Sb

N N g,
L

A un frasco de 1 L se cargd con trans-1,4-dibromo-2-
buteno (50 g, 0,23 moles) y acetona (500 ml). El1 producto
heterociclo del Ejemplo %9a (16 g, 0,12 mol} fue agregada,
sequldo por bromuro de tetra-n-butil amonio (3,9 g, 0,012
mol, O, 1 equivalente). La mezcla de. reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 18 h, se diluyé con agua
salobre y se extrajo con EtOAc. El extracto orgdnico se
lavd con agua salobre y se secd sobre MgSQO;, se filtré y
se concentrd in vacuo para dar un residuo semisdlido
amarillo. Se agregd cloruro de metileno y el producto
sblido se removidé mediante filtracién., El1 filtrado se

concentrd y el residuo se tratdé con hexanos calientes

177
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para disolver el dibromobuteno que no habia reaccionado.
La capa de hexano se decanté y el aceite resultante se
cromatografié sobre silica, eluando con 7:3
hexanos/EtDAc. El1 producto del titulo (14,2 g, 50%) se

aisld® en la forma de un aceite amarillo.

ly RMN (300 MHz, CDCla, & ppm): 2,2 (s, 3H), 3,9 (d,

2H), 4,2 (d, 2H), 5,7 {dt, 1H), 5,9 (dt, 1H)
Ejemplo Sc)

HsC._COzMe
)!E
u

Cl
A una lechada de clorhidrato de D,L-alanina metil
éster (16,83 g, 120,5 mmoles) en CHzCl, (400 ml) se agregd
trietilamina (16,2 ml, 116,4 mmoles) seguida por 3,4-
diclorobenzaldehido (19,07 g, 109 mmoles) y MgSO, (20 g).
La lechada se agitdé a temperatura ambiente durante 18

horas y se filtr6. E1 filtrado se lavd con agua (250 ml)

y agua salobre (250 ml), se secé (MgSQO4) y se evapord

/530
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para dar 27,65 g (97%) de la imina deseada como un

aceite.

ly RMN (300 MHz, C¢Ds, & ppm): 1,40 (d, 3H), 3,32 (s,
3H), 3,81 (g, 1H), 6,82 (d, 1H), 7,18 (dd, 1H), 7,53 (d,

1H), 7,58 (s, 1lH)

Ejemplo 9d)

&
G0

El catalizador de transferencia de fase quiral
{1S,258)-(+)Cu(II)C¢Salen fue preparado siguiendo el

procedimiento descrito en quimica inorganica 1996, 335,

387.

Ejemplo Se)

HzN,_ Me

Me
W
N N COaMe
. o) 2
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En un instrumental secado en horno con N;-fluido,
suspendié metéxido de sodio (7,3 g, 134 mmoles) en
tolueno seco (300 ml). El1 producto catalizador de
transferencia de fase quiral del Ejemplo 9d (800 mg, 1,9
mmol, 5% basado en imina) se agregdé seguido por una
solucién del producto de Ejemplo 9c (38,5 mmol) en
toluenc seco (50 ml). Una solucién del producto del
Ejemplo 9 (10 g, 42,9 mmoles) en 50 ml de toluenc se
agregb y la reacciébn se filtré a temperatura ambiente
durante 18 h. la mezcla de reaccidn fue entonces filtrada
a través de una almohadilla de Celita para remover el
NaBr y el catalizador. La capa de tolueno se tratdé con
200 ml y HCl 6N durante 40 minutos. Las capas Sse
separaron, la capa de tolueno se lavé con 200 ml de HCl
al 6N y las capas acuosas combinadas se concentraron in
vacuo. El residuo se diluyd con 100 ml de agqua y se llevd
a un pH 7 con K;CO; acuoso saturado. Los sbélidos se
filtraron sobre una almohadilla de Celita y el filtrado
se llev6é a un pH 9, Esto se extrajo con EtOAc (6X), se
secd con Na,S04, se filtré y se concentrd in wvacuo para
dar la base libre del titulo como un aceite verde claro
(5,77 g, 59%). La cromatografia sobre columna gquiral

{ChiralPak AD, 70:30 hexanos: iPrOH, 30 minutos de
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corrimiento) dio un producto que tenia una proporcién de

47:1 (S:R). (S tr = 12,2 min, R t,= 16,5).

ly RMN (300 MHz, CDCls, Sppm): 1,4 (s, 3H), 2,2 (s,

3H), 3,7 (s, 3H), 3,7 (s, 3H), 4,2 (d, 2H), 5,6 {m, 2H)

Ejemplo Sf

B8al de &cido (28)-hidroxi(fenil)etancico de metil
(28,4E) -2-amino-2-metil-6-(3-metil-5-oxo-1,2,4-oxadiazol-

4 (5H) -il) hex-4-enoato

A una soluciétn del producto del Ejemplo Se (2,51 gq,
9,84 mmoles) en MeOH (40 ml) se agregd &cido (S)-(+)-
mandélico (1,5 g, 9,84 mmoles). La muestra se concentré
in vacuo y entonces se recristalizé de MTBE-MeOH (4:1)
para dar el producto de titulo como un polvo blanco (2,65
g, 66%). La cromatografia sobre columna quiral (ChiralPak

AD, 70:30 hexanos: iPrOH, 30 minutos de corrimiento)
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mostré una proporcién en el producto del titulo 99:1

(S:R). (S tr = 12,2 min, R t, = 16,5 minutos).

H RMN (300 MHz, CDsOD, & ppm): 1,5 (s, 3H), 2,2 (s,
34), 2,6 (m, 2H), 3,8 (s, 3H), 4,2 (d, 2H), 5,6 (m, 2H),

7,2 (m, 3H), 7,6 (d, 2H)

HRMS calculado para CigHi1sN3Oz2: m/z = 214,1550 [M+H].

encontrade: 214,1525

Ejemplo 99)

Acido (28)-hidroxi(fenil)etanocico, 8al de acido
férmico de matil (8,E)-2-amino-2-metil-6-[ (1~

iminoetil)amino]-4-hexenoato

OH
HoN, 2
M'IIMO Mo O/\coz*" HCOzH

Un frasco de 500 ml se cargd con un catalizador
Lindlar (217 mg, 5% en peso, 5% Pd sobre CaCOQs,
envenenado con Pd), el MeOH (80 ml), y acido férmico (2

ml, 5 equivalente). La lechada de producto del Ejemplo 9f

L7d



(4,34 g, 10,7 mmoles) en MeOH (200 ml) se agregd y la
mezcla de reaccidn se calentd a 60° C. Después de 4 h, se
agregaron 30 mg adicionales de catalizador Lindlar y
dcido férmico (200 ul). La mezcla de reaccidn fue lechada
con Celita, filtrada y concentrada en vacuo para dar el
material del titulo existente como un aceite amarillo que

se utilizdé sin purificacién adicional (97%).

AnaAlisis elemental calculado para C;e¢HzsN30y con 1,3
H20: C, 52,48; K, 7,32; N, 9,66. Encontrado: C, 57,21; H,

7,01; N, 9,29

'H RMN (300 MHz, D0, & ppm): 1,4 (s, 3H), 2,1 (s,
3H), 2,5 (m, 2H), 3,7 (s, 3H), 3,8 (d, 2H), 4,9 (s, 1H),

5,6 (m, 2H), 7,3 {m, 5H), 8,2 (s, 2H)

HRMS calculado para C;pH;sN302: m/z = 214,1550 [M+H].

encontrado 214,1544

yim



Ejemplo Sh)

Yo haN, H
%f};ﬁ\;h\/‘:L”" [::rgwmgi

Un frasco fluido con N2 se cargd con NaOMe (71,7 g,
mmol, 1,3 mol) y tolueno seco (2 1). E1 producto
catalizador del Ejemplo 9d (5,88 g, 15 mmol), se agregd
seguido por una solucién del producto de Ejemple 9c¢ (0,38
mmol) en 200 ml de tolueno. Una solucién del producto
bromurc del Ejemplo 9b (100 g, 0,43 mmoles) en 200 ml de
tolueno se agregd gota a gota. La reaccidédn se apagd al
diluirla con tolueno y HOC glacial mientras 1la
temperatura se mantuvo a 25° C. Después de agitar durante
15 minutos a temperatura ambiente, la mezcla de reaccibn
se filtrdé la torta se lavd con tolueno el filtrado se
diluyd, H0 y se agitdé durante una hora. Las capas Sse
separarcn y la capa de tolueno se lavé con H20. Las capas
acuosas se combinaron y se concentraron in vacuo. El
residuo se disolvidéd en 120 ml de MeOH y se agregd Aacido
(S)-(+)-mandélico. Se agregé terc-butiléter de metilo
caliente (450 ml), la soluciétn se enfrié a temperatura
ambiente y se almacendé en un congelador durante toda la

noche. El precipitado producto del titulo se recolectd y
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se lavd con terc-butiléter de metilo frio (43,94 g, 28%).
La cromatografia sobre columna gquiral (ChiralPak AD,
70:30 hexanos: iPrOH, 30 minutos de corrimiento) mostrd
que el producto del titulo salié en una proporcién de

99:1 (S:R). (S tr = 12,2 min, R t.= 16,5).

4 RMN {300 MHz, CDsO, & ppm): 1,5 (s, 3H), 2,2 (s,
3H), 2,6 (m, 2B), 3,8 (s, 3H), 4,2 (d, 2H), 5,6 (m, 2H),

(m, 3H), 7,6 (d, 2H)

HRMS calculado para CjoH;gN30z: m/z = 214,1550 [M+H].

encontrado: 214,1525

Ejemplo 9i)

Una muestra del producto del Ejemplo 9h (36,8 g, 90
mmoles) se disolvié en agua (370 ml), se llevé a un pH 9
con K:COs acuoso saturado y se extrajo con CH;Cl:. El
extracto orgdnico se concentrd in vacuo para dar una base
libre. Este residuo se disolvié en una mezcla de 1-

butancl (184 ml), &cido acético glacial (148 ml) y agua
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(184 ml). Se agregd polvo de zinc (37 g, 0,57 mol) como
la mezcla de reaccién se agitd vigorosamente y se calentd
a 50° C durante toda la noche. La solucién se filtrd a
través de Celita y la torta de filtro se lavé con MeOH.
El filtrado se concentré, disolvid en agua, (250 ml y
MeOH (55 ml), y el pH se llevé a 8 con NaHCO3; acuoso
saturado. La solucidén se filtrd y el filtrado se llevd a
un pH 2 con HCl 6N antes de que se concentrara in vacuo

para dar el material del titulo.

H RMN (300 MHz, D0, 8§ ppm): 1,4 (s, 3H), 2,1 (s,
34), 2,5 {m, 2H), 3,7 (s, 3H), 3,8 (4, 2H), 4,9 (s, 1H),

5,6 {m, 2H), 7,3 (m, 5H), 8,2 (s, 2H)

HRMS calculado para Cj;oHi;sN302: m/z = 214,1550 [M+H].

encontrado: 214,1544

Ejemplo 9)

Una muestra del producto del Ejemplo Sh (8 g, 20,4
mmoles) se disolvié en HCl 6N (100 ml), y se refluyod
durante 3 h., La soclucién se concentré in vacuo para dar

un aminodcido, gque se purificé sobre una resina de

fe®
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intercambio de iones de forma 50WX4-200 DOWEX. La resina
(120 g) se lavé con HCl al 25% seguida por Hz0 para
llevarlo a un pH 6. El compuesto se aplicé en agua. El
producto inicié su eluado a HCl 5%. Las fracciones fueron
fluidas y concentradas in vacuc para dar el producto del

titulo como una sal de HCl1l (4,3 g, 84%).

Anilisis elemental calculado para CgHyyN3O2 con 2,1
HCl y 0'1 HzO: C’ 38'94; H, 7'01; N' 15,14’ Cl’ 26'

26,82. Encontrado: C, 38,68; H, 7,17; N, 14,74, Cl, 27,28

H RMN (300 MHz, DO, & ppm): 1,5 (s, 3H), 2,1 (s,

3H), 2,5 (dd, 1H), 2,6 (dd, 1H), 5,6 (m, 2H)

HRMS calculado para CoHiwN30;: m/z = 200,1394 [M+H].

encontrado: 200,1371 [a]25 in H;0: + 17,3 a 365

/ef
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Ejemplo 10

Clorhidrato de &cido (28,4E)-2-amino-2-metil-6-(3-

matil-5-oxo-1,2,4-oxadiazol-4 (5H) -il) hax-4-encico

Me HaN, ,Me

'!, NWOOzH - HCI
o—go
Una muestra del producto del Ejemplo 9 (0,5 g, 1,23
mmoles) se disclvié en HCl1 3N (150 ml), y se refluybd
durante 4 h. La solucién se concentré in vacuo para dar
un aminodcido, que se purificé sobre una resina de
intercambio de iones de forma 50WX4-200 DOWEX. La resina
(10 g) se lavd con 100 ml de HCl al 25% seguida por 300
ml de Hz0 para llevarlo a un pH 6. El compuesto se aplicé
en agua, seguida por 50 ml de agqua. La resina se lavd
sucesivamente con 1,7, 3,3, 5, 6,6 y 8,3% de HCl. El
producto inicié su eluado a HCl 5%. Las fracciones se
revolvieron y se concentraron para dar el producto del

titulo como una sal de di-HCl (264 mg, BB%).

Y3
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BAnalisis elemental calculado para CjoHisN3O¢ con 1,1
HCl y 0,5 H0: C, 41,37; H, 5,94; N, 14,47, Cl, 13,43.

Encontrado: C, 41,41; H, 6,14; N, 14,88, C1, 13,14

4 RMN (300 MHz, D;0, 8§ ppm): 1,4 (s, 3H), 2,1 (s,

34H), 2,5 (ddd, 2H), 4,1 {(d, 2H), 5,5-5,6 (m, 2H)

HRMS calculado para CioHisN3Oz: m/2z = 214,1550 [M+H].

encontrado: 214,1544

Ejemplo 11

Acido (28,5E) ~2-amino-6-{ [ (1Z-N-

hidroxilo)etanimideil]amino}-2-metil hax-4-enoico

N'OH H N, Me
2
M.AHWCOZH

Una muestra del producto del Ejemplo 9 (1,0 g, 2,46
mmoles) se convirtidé a la base libre al aplicarla en una
forma 50WX4-200 DOWEX. Y se eluyé con HCl1 al 5%. El
eluente se concentré in vacuo para dar el residuo que se
disolvidé en NaOH 2,5 N (4 ml, 9,84 mmol, 4 equivalente) ¥y

4 ml de Hz;O0. Después de 4 h, la solucibédn se concentrd y

/4
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el producto del titulo se precipitdé de H0 frio. (0,215

gl.
An4ilisis elemental calculado para Co¢H17NaOs con 5

NaCl: C, 21,30; H, 3,38; N, 8,28, Cl, 33,93. Encontrado:

c, 20,30; H, 3,26; N, 7,70, Cl1, 33,46

4 RMN (400 MHz, DO, & ppm): 1,3 (s, 3H), 1,8 (s,

3H), 2,4 (m, 2H), 3,7 (d, 2H), 5,4 (m, 1H), 5,6 (m, 1lH)

HRMS calculado para CgH;7NsOs: m/z = 216,1343 [M+H].

encontrado: 216,1354

Intermedios Novedosos

Intermedios novedosos (tiles para la elaboracidédn de

los compuestos de la presente invencién incluyen:

Metil2- (1, 3-dioxo-1, 3-dihidro-2H-isoindol-2-

il)propanoato

CO.Et

/7
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2-[ (2E) -4-clorobut-2-enil] -1H-isoindol-1, 3 (2H) -~diona

@/\/\,ﬂ
o ;

2-[(2E) -4-yodobut-2-enil]-1H-isoindol-1, 3 (2H) -diona

QC:”V\"

0

etil (4E}-2,6-bis(l,3-dioxo-1, 3-dihidro~2H-isoindol-

2-il)}-2-metilhex-4-enoato

Diclorhidrato de Acido (4E)-2,6~diamino-2-metilhex-

4-encico

HaC, NHp

H;cho oH -2HCI:

/23
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2-{{3E)-5-[(25,4R)-3-benzoil-2-terc-butil-4-metil-5-

oxo-1, 3-oxozalodin-4-il]pent-3-enil}-1H-iscindol~1, 3 (2H) -

diona
o]
%MH“ 2
Diclorhidrato de acido (2R, 4E) -2, 7-diamino-2-

metilhept-4-enoico

HaG, ,NH2
y -2HCI
HaN/\MCD;H

2-{(3E)-5-[{2R, 4S)-3-benzoil-2-terc-butil-4-metil-5-
oXo-1, 3-oxozalodin-4-illpent-3-enil}-1H-isoindol-~1, 3(2H) -

diona

0 , Bz~ NYD

%...
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diclorhidrato de acido (2S,4E}-2, 7-diamino-2-

metilhept—-4-enoico

IS

metil 2-amino=-6-[ (terc-butoxicarbonil)amino]-2-
metilhex-4-inoato compuesto con (l-fenilvinil)benceno

(1:1)

diclorhidrato de metil 2.6-amino-2-metilhex—-4-inoato

NH, 2HCI
HoN Hy OzMe :
metil 2-anmino-6- (etanimidoilamino) -2-metilhex-4-

inoato

wN/;?(:OZe -2He

/27
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Sal de potasio de 3-metil-1,2,4-oxadiazol-5(4H)-ona

N. N ¥+
Y
HaC

4-[ (2E) -4-bromobut-2-enil]-3-metil-1, 2, 4-oxadiazol-

5(4H) -ona

P
No N o~ p,
H!I B;

metil N-(2,6-diclorobenzilideno)alaninato
HihTJXth

N
a Cl

metil (4E)-2-amino-2-metil-6-(3-metil-5-ox0-1,2,4-

oxodiazol-4 (5H) -ilhex-4-enoato

S~ Som
Y

/7
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Sal de Acido (28)-hidroxi(fenil)etanoico de metil
(25, 4E)-2-amino-2-metil-6- (3-metil-5-oxo0-1,2, 4-

oxazodiazol-4 (5H)-ilhex-4-enoato

Diclorhidrato de metil (S, E)-2-amino-2-metil-6-[(1-

iminoetil}amino]-4-hexenoato

Datos Biolégicos

Algunos o todos de 1los siguientes ensayos son
utilizados para demostrar la actividad inhibitoria de 1la
sintasa de 6xido nitrico de 1los compuestos de 1la
invencién asi como también demostrar la utilidad de las

propiedades farmacolbégicas.

Vi
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Ensayo de Citrulina para sintasa de éxido nitrico

La actividad de la sintasa de 6xido nitrico (NOS) se
puede medir al monitorear la conversién de L-[2,3-3H]-
arginina a L-[2,3-3H]-citrulina (Brendt y Snyder, Proc.

Natl. Acad. Sci. U.S.A., 87, 682-685, 1990 y Moore et al,

J. Med. Chem., 39, 669-672, 1996). NOS constitutivo

endotelial humano (hecNOS) y NOS constitutivo neuronal
humano {hncNOS) son cada uno clonados de ARN extraido de
tejido humano. El cADN para NOS inducible humano (hiNOS)
se aisla de una libreria de A cADN hecha de ARN extraida
de wuna muestra colon de un paciente con colltis
ulcerativa. El cADN para NOS constitutivo endotelial
humano (NOS) se aisla de la libreria A cADN hecha de ARN
extraido de células endoteliales de vena umbilical humana
(HUVEC) y cADN para NOS constitutivo neuronal humano
(hncNOS) se aisla de una libreria A cADN hecho de ARN
extraido de cerebelo humano obtenido de un caddver. Las
enzmas recombinantes son expresadas en células de insecto
Sf9 utilizando un vector baculovirus (Rodi et al, en The

Biology of Nitric Oxide, Pt. 4: Enzimology, Biochemistry

and Immunology; Moncada, S., Feelisch, M., Busse, R.,

Higgs, E., Eds.; Portland Press Ltd.: London; 1995; pp

724
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447-450). La actividad de la enzima se aisla de los
extractos de célula soluble y se verifica parcialmente
mediante cromatografia de DEAE-sefarosa. Ara medir la
actividad en NOS, se agregan 10 pl de enzima a 40 pul y 50
mm tris (pH 7,6) en la presencia o ausencia de los
compuestos del ensayo y la reaccién se inicia mediante la
adicién de 50 ul de la una mezcla de reaccidn que
contiene 50 nm tris (pH 7,6), 2,0 mg/ml. Serocalbimina de
bovino, 2,0 mM DTT, 4,0 mM de CaClz, 20 uM FAD, 100 puM de
tetrahidrobiopterina, 0,4 mM de NADPH y 60 uM de L-
arginina que contiene 0,9 puCi de L-[2,3-°H]-arginina. La
concentracién final de L-arginina en el ensayoc es 30 uM.
para hecNOS o hncNOS, se incluye calmotulina a una
concentracidén final de 40-100 nM. Luego de la incubacién
a 37° C durante 15 minutos, la reaccién se termina
mediante la adiclién de 400 ml de una suspensiétn (1 parte
de resina, 3 partes de amortiguador) de una resina de
intercambio de cationes 50WX-8 DOWEX (forma de sodio) en
un amortiquador de detencién que contiene 10 mM de EGTA,
100 mM de HEPES, pH 5,5 vy 1 mM de L.citrulina. Después de
mezclar la resina se le permite asentarse y la formacién
de L-[2,3-°H]-citrulina se determina al contar las

alicuotas de supernadante con un contador de centelleo

Vid4
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liquido. Los valores ICso se pueden determinar al ensayas
cada uno de los compuestos a varias concentraciones. Los
resultados se reportan en la tabla 1 como valores IC50 de

los compuestos para hiNOS, hecNOS y hncNOS.

TABLA I

Ejemplo ICso [uM]

NGmero hiNO8 hecNOB hnaNOS
Ejemplo 1 2,9 29 9,9
Ejemplo 6 1,4 18 5,8
Ejemplo 5 10 74 31
Ejemplo 7 16 86 45

Engayo in vivo

Las ratas pueden ser tratadas con 1inyeccidn
intraperitoneal de 1.12,5 mg/kg de endotoxina (LPS) para
inducir expresién sistémica de sintasa de 6éxido nitrico
inducible, que resulta de niveles de nitrilo/nitrato de
plasma  marcadamente elevados. Los compuestos son
administrados oralmente 0,5-1 hora antes de 1la
administracién LPS y 1los niveles de nitrito/nitrato

plasma son determinados 5 horas luego de administracién
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LPS. Los resultados se pueden utilizar para mostrar que
la administracién de los inhibidores de sintasa de éxido
nitrico decrece el crecimiento del plasma de los niveles
nitrito/nitrato, un indicador confiable de la produccién
de 6xido nitrico inducido por endotoxina. Los valores EDsg
(mg/kg) para la inhibicién de LPS-inducido incrementa los
niveles de nitrito/nitrato de plasma son mostrados en la

tabla II.

TABLA TI

El EDsp para los ejemplos determinado en las ratas

tratadas con endotoxina.

Todos los compuestos administrados oralmente a menos

que se anote otra cosa.

Ejemplo No. EDso_ (mg/kg)
Ejemplo 1 <3

Ejemplo 6 0,2
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Ensayo de nitrito en célula de materia prima

267,7 células materia prima pueden ser plateadas
para confluenciar sobre un plato de tejidos de cultivo de
96 pozos que crecen durante toda la noche (17 h) en 1la
presencia de LPS para inducir NOS. Una hilera de 3-6
pozos se puede dejar sin tratar para que sirvan como
controles para la sustraccién de antecedente no
especifico. El medio se puede remover de cada pozo y las
células lavadas dos veces con kreb-Ringers-Hepes (25 mM,
pH 7,4) con 2 mg/ml de glucosa. Las células son entonces
ubicadas sobre hielo e incubadas por 50 ml de
amortigquador que contiene L-arginina (30 uM9 +/-
inhibidores durante 1 h. el ensayo se puede iniciar al
calentar el plato a 37° C en un bafic de agua durante 1 h.
la produccién de nitrito mediante iNOS intracelular seré
lineal con el tiempo. Para determinar el ensayo celular,
el plato de células se puede ubicar sobre hielo y el
amortiguador que contiene nitrito se remueve y se analiza
para nitrito utilizando una determinacién fluorescente
publicada previamente para nitrito. (T. P. Misko et al,

Analytical Blochemistry, 214, 11-16, 1593).
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Ensayo de explanta de cartilago

Piezas de hueso son enjuagadas dos veces con una
solucién salina amortiguada con fosfato Dulbecco’s
(GibcoBRL) y una vez por medio Eagles modificado Dulbecco
(GibcoBRL) y ubicado en un plato petri con rojo fenol
libre de medio esencial minimo (MEM) (GibcoBRL). El
cartilago fue cortado en pequefios explantes de
aproximadamente 15-45 mg en peso y uno o dos explantes
por pozo son ubicados en cualqulera de los 96 o 48 platos
de cultivo de pozo con 200 - 500 ml de medio de cultivo
por pozo. En un medio de cultivo era una modificacidén de
costumbre de medio esencial minimo (Eagle) con sales
Earle (GibcoBRL) preparada sin L-Arginina, sin L-
Glutamina y sin rojo fenol o una modificacién de
costumbre de medio Neuman y Tytell sin suero (GibcoBRL)
preparado sin L-arginina, sin insulina, sin A&cido
ascébrbico, sin L-glutamina y sin rojo fenol. Ambos son
suplementados antes de usarsen con 100 uM de L-ardinina_
(Sigma), 2 mM de L-glutamina, suplemento 11X HL-1
(BioWhittaker), 50 mg/ml (Sigma) y 150 pg/ml de IL-1P

(Sistemas RD) para inducir sintasa de 6xido nitrico. Los

compuestos son entonces agregados en alicuotas de 10 pL y
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los explantes incubados a 37° C con 45% de CO; durante

18-24 horas.

Los supernadantes de un dia son entonces descartados
y reemplazados con un medio de cultivo fresco que
contiene IL-1p humano recombinante compuesto e incubado
durante otras 20-24 horas. Este supernadante se analiza
para nitrito con ensayo fluorométrico (Misko et al, Anal.
Biochem., 214, 11-16, 1993). Todas las muestras so hechas
por cuadruplicado. Los controles no estimulados son
cultivados en la ausencia de IL-1p humano recombinante.
Los valores ICsp (tabla III) se determinan de graficar el
porcentaje de inhibicidn de produccidén de nitrito a seis

diferentes concentraciones de inhibidor

TABLA III
Ejemplo No. ICso [pM]
Ejemplo 1 0,5
Ejemplo 6 0,5
Ejemplo 5 1,8
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula I:

R! R* R® NH,

H
H; N —
CO,H

O una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en
donde: R' es una forma seleccionable del grupo que
consiste de hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho
alquilo C;-Cs opcicnalmente sustituido por halo o
alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente sustituido por

uno o mas halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs dicho, y dicho
alquilo C;-Cs opcicnalmente sustituido por halo o
alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente sustituido por

uno o mas halo;
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R® es alquilo C;-Cs diche alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi

opcionalmente sustituido por uno o més halo.

2. El compuesto de la reivindicacién 1 en donde el

compuesto es el isémero Z.
2. El compuesto de la reivindicacidén 2 en donde:

R!' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido por hale o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo y alquilo Ci;-Cs dicho alquilo C;-Cs
opciconalmente sustituide por halo o alcoxi, dicho

alcoxi opciocnalmente sustituido por uno o més halo;

Y

R® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por halo o alcoxi.

4. El compuesto de la reivindicacién 3 en donde
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R' se selecciona del grupo que consiste de

hidrogeno, halo, y alquilo C;-Ci;

R? se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo Ci;-Cs; ¥

R?® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por flior o alcoxi.

5. El compuesto de la relvindicacién 3 en donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C;-Ci;

alquilo C;-Cs Opcionalmente sustituido por halo o
alcoxi, dicho alcoxi opcionalmente sustituido por

uno o mAs halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de

hidré6geno, halo y alquilo C;—Cs;

R?® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C,-Cs opcicnalmente

sustituido por halo o alcoxi.

208
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6. El compuesto de la reivindicacién 3 en donde:

R! se selecciona del grupo gque consiste

hidrégeno, halo, y alquilo C;-Ca;

R? se selecciona del grupo gque consiste

hidrégeno, halo, y alquilo C;-Ci;

27

de

de

R® es alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido por

flaor.

7. El compuesto de la reivindicacién 3 en donde:

R! se selecciona del grupo que consiste

hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cjs;

R’ se selecciona del grupo que consiste

hidrégeno, halo, y alquilo C,-Cs;

R® es alquilo C;-Cs.

8. El compuesto de la reivindicacién 3 en donde:

de

de
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R! es hidrégeno;

R se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C;-Cs;

R? es alquilo C;—Ca.

9. El compuesto de la reivindicacién 8 en donde:

R!' es hidrégeno;

R? se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno

y halo; y

R?® es alquilo C;-Cs.

10. El compuesto de la reivindicacién 9 en donde:

R! es hidrégeno;

R? se selecciona del grupc que consiste de hidrégenc

y fldor;

R® es alquilo C;-Ci.



136

11. El compuesto de la reivindicacién 10 en donde:

R!' es hidrégeno;

R? se selecciona del grupo qgue consiste de hidrégeno

y fldor;

R? es metilo.

12. El compuesto de la reivindicacién 11 en donde:

R! es hidrégeno;

R? es hidrégeno;

R’ es metilo.

13. El compuesto de la reivindicacién 11 en donde:

R! es hidrégeno:

R? es flior;

=74
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R® es metilo.

14, El compuestoc de la reivindicacién 3 en donde:

R! es halo;

R’ se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C;—Ca; Y

R?® es alquilo C;—Cai.

15. El1 compuesto de la reivindicacién 14 en donde:

R! es halo;

R? es halo;

R} es alquilo C,-Cs.

16. El compuesto de la reivindicacién 15 en donde:

R! es fltor;

R? es fltor,
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R} es metilo.

17. El compuesto de la reivindicacién 14 en donde:

R! es fluor;

R? se selecciona del grupoc que consiste de hidrégeno

y alquilo C;-Cs;

R?® es metilo.

18. El1 compuesto de la reivindicacién 17 en donde:

R! es fluor,

R? es hidrégeno;

R® es metilo.

19. El compuesto de la reivindicacién 13 en donde:

R! es metilo;

R? es hidrégeno;
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R® es metilo.

20. El compuesto de la reivindicacién 13 en donde:
R! es hidrégeno;

R? es metilo;

R? es metilo.

21. El compuesto de la reivindicacién 3 en donde:

R! es metilo;

R? es metilo;

R? es metilo,

22, El compuesto de la reivindicacién 2 en donde:

R'’ se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo y alquilo C,-Cs, dicho alquile C,;-Cs

opcionalmente sustituido por alcoxi o uno © méas

fldor;
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R? se selecciona del grupe que consiste de
hidrégeno, halo y alquilo C;-Cs, dicho aldquilo C,-Cs
opcionalmente sustituido por alcoxi o uno o méas

flior;

R® es metilo opcicnalmente sustituido por uno mas

alcoxi o halo.

23. El compuesto de la reivindicacidédn 22 en donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno

y fldor;

R? es alquilo C;-C3 sustituido por un o mas halo;

R? es metilo.

24. El compuesto de la reivindicacién 23 en donde:

R! es hidrégeno;

R? es CH,H;

</
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R? es metilo.

25. El compuesto de la reivindicaci6tn 22 en donde;

R! es CH,F.

R? es hidrégeno;

R} es metilo.

26. El compuesto de la reivindicacidén 22 en donde:

R! es hidrégeno,

R? es hidrégeno;

R® es CH,F.

27. El compuesto de la reivindicacién 22 en donde:

R! es hidrégeno;

R? es metoximetilo;

=4
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R’ es metilo.

28. El compuesto de la reivindicacidén 22 en donde:
R! es metoximetilo;

R? es hidrégeno;

R® es metilo.

29. El compuesto de la reivindicacién 22 en donde:
R! es hidré6geno;

R? es hidrégeno;

R? es metoximetilo.

30. El1 compuesto de la reivindicacién 1 en donde el

compuesto es el isbémero E.

31. El compuesto de la reivindicacié4n 30 en donde:
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R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo y alquilo C,-Cs, dicho alquilo C,-Cs
opcionalmente sustituido por halo alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o més halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo y alquilo C;~Cs, opcionalmente
sustituido por hale o alcoxi, dicho alcoxi

opcionalmente sustituido por unc o mas halo;

R® es alquilo €;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por uno o mas halo o alcoxi.

32. El compuesto de la reivindicacién 31 en donde.

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo y alquilo C;-C3; alquile C;—Cs
opcionalmente sustituido por halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o m&s halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, hale y alquilo C;-Cs; ¥y
R’ es alquilo es alquilo C;-Cs, dicho alquilo €;—Cs

opcionalmente sustituido por halo o alcoxi.
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33. El compuesto de la reivindicacién 31 en donde:

R' 8e selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs;

R? se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C;-Ci; Y

R?® es alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido por

fldor.
34. E1 compuesto de la reivindicaciétn 31 en donde:

R' se selecciona del grupo gque consiste de

hidrégeno, halo, y alquilo C;-Ca;

R2 se selecciona del grupo que consiste de

hidrbégeno, halo y alquilo C;-Cs;

R® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por flior o alcoxi.

35. El compuesto de la reivindicacién 31 en donde:
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del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C;-Ci;

R? se selecciona

del grupo que consiste de

hidrégeno, y alquil C;~C3; ¥y

R? es alquilo C;-Cs.

36. El1 compuesto de

R! es hidrégeno;

R? se selecciona del

halo y alquilo C;-Cs;

R® es alquilo C;-Cs.

37. El compuesto de

R! es hidrégeno,

R? se selecciona del

y halo;

la reivindicacién 321 en donde:

grupo que consiste de hidrégeno

y

la reivindicacién 36 en donde:

grupo que consiste de hidrégeno
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R® es alquilo C;~Cj.

38. El compuesto de la reivindicacién 37 en donde:

R! es hidrégeno;

R? se selecciona de grupo que consiste de hidrégeno

de flidor; y

R?® es alquilo C;-Ci.

39. El compuesto de la reivindicacién 38 en donde:

R! es hidrégeno;

R? se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno

y fldor; y

R? es metilo.

40. El compuesto de la reivindicacidén 39 en donde:

R' es hidrégeno;
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R? es hidrégeno; y

R? es metilo

41, El compuesto de la reivindicacién 39 en donde:

R! es hidrégeno;

R? es fluor;

R? es metilo.

42, El1 compuesto de la reivindicacién 31 en donde:

R! es halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de hidrbégeno

halo y alquilo C,-Cs3; Y

R? es alquilo C;—Cs.

43. El1 compuesto de la reivindicacién 42 en donde:

R! es halo;
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R? es halo;

R?® es alquilo C;-Cs.

44. El compuesto de la reivindicacién 39 en donde:

R es flior;

R® es fldor; y

R? es metilo.

45. El compuesto de la reivindicacién 42 en donde:

R!' es fluor;

R? se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno

y alquilo C,-Ca; vy

R? es metilo.

46. El1 compuesto de la reivindicacién 45 en donde:

R' es flior;
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R? es hidrégeno; y

R} es metilo.

47. El1 compuesto de la reivindicacién 31 en donde:

R! es metilo,

R? es hidrégeno; y

R® es metilo.

48. El compuesto de la reivindicacién 31 en donde:

R! es hidrégeno;

R? es metilo; y

R3 es metilo.

49. El compuesto de la reivindicacién 31 en donde:

R! es metilo;

42
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R? es metilo, y

R} es metilo.

50. E1 compuesto de la reivindicacié4n 30 en donde:

R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo y aldquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido por alcoxi o uno o mas

flldor;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo y alquileo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido por alcoxi o uno o méas

fltor, Y

Rs es metilo opcionalmente sustituido por alcoxi o

una o mas halo.

51. El compuesto de la reivindicacién 50 en donde:

R' se selecciona del grﬁpo que consiste de hidrdgeno

y fldor;
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R? es alquilo C;-Cs substituido por uno més halo;

R? es metilo.

52. El compuesto de la relvindicacién 51 en donde:

R' es hidrégeno;

R? es CH;F; y

R? es metilo.

53. El compuesto de la reivindicaciétn 50 en donde:

R! es CH.F;

R? es hidroégeno; y

R? es metilo.

54, El compuesto de la reivindicacién 50 en donde:

R! es hidrégeno:
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R? es hidrégeno; y

R?® es CH,F.

55. El compuesto de la reivindicacién 50 en donde:

R! es hidrégeno;

R? es metoximetilo; y

R} es metilo.

56. El1 compuesto de la reivindicacié4n 50 en donde:

R!' es metoximetilo;

R? es hidrégeno; y

R?® es metilo.

67. El compuesto de la reivindicacién 50 en donde:

R! es hidrégenc;
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R? es hidrégeno; ¥
R? es metoximetilo.

58. Un compuesto de formula IT

CO.H
i P

H3C\"/ EN R

NH

II

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en

donde:

R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituidec por halo o alcoxi, dicho alcoxi
opcionalmente sustituido por uno o mas halo.

59. El compuesto de la reivindicacién 58 en donde:

R} es alquilo C;-Cs sustituido por uno mis halo.
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60. El compuesto de la reivindicacidén 59 en donde:
R?® es alquilo C;-Cs sustituido por uno o mas flvor.
61l. El compuesto de la reivindicacién 59 en donde:
R® es metilo sustituido por uno mas halo.

62. El1 compuesto de la reivindicacidn 61 en donde.
R3 es metilo sustituido por uno mas fldor.

63. El compuesto de la reivindicacién 61 en donde:
R? es CH,F.

64. El1 compuesto citado en la reivindicacién 59 en

donde:
R?® es alquilo C;-C; sustituido por alcoxi.

65. El compuesto de la reivindicacién 64 en donde:
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R?® es metoxi metilo.

66. El compuesto de la reivindicacién 59 en donde:
R? es alquilo C;-Cs.

67. El1 compuesto de la reivindicacién 65 en donde:
R?® es metilo.,

68, Un compuesto de formula III.

R R* R}, NH,
H F

NH
III

0 una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R' se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, ¥y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-
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Cs opcionalmente sustituido por halo alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por unc més halo;

R? ge selecciona de grupo que consiste de hidrégeno,
halo Yy alquilo C1-Cs, dicho alquilo C1-Cs
opcionalmente sustituido por halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo,

Y

R?® es alquilo C;—Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo alcoxi dicho alcoxi

opcionalmente sust':ituido por uno mas halo.

69. El1 compuesto de la relvindicacién 68 en donde

el compuesto es el isémero Z.

70. El1 compuesto de la reivindicacién 69 en donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido por halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;
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R? se selecciona del grupo que consiste de
hidré6geno, halo y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;—Cs
opcionalmente sustituido por halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

4

R® es alquilo C;—Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por uno mas halo o alcoxi.

71. El1 compuesto de la reivindicacién 69 en donde:
R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo y alquilo C,-Cs; alquilo C,—Cs
opcionalmente sustituido por hale o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o més halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C;-Cs; ¥

R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por halo o alcoxi.

72. El1 compuesto de la reivindicaciétn 69 en donde:
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R! se selecciona del grupo que consiste de,

hidrégeno, halo y alquilo C;~Ca;

RZ2 se selecciona del grupo que consiste de

hidrdégeno, halo y alquilo C;~Ci; ¥

R?* es alquilo C;-C3 opcionalmente sustituido por

fldor.

73. El compuesto de la reivindicacién 70 en donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de

hidrégenc, halo, y alquilo C:-Cs,

R? se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C;=Ca; Y

R} es alquilo C;—Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por fllor o alcoxi.
74. El compuesto de la reivindicacién 70 en donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cai,
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R? se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C;-Ca; Y

R?® es alquilo C;-Cs.

75. El compuesto de la reivindicacién 70 en donde:
R' es hidrbgeno;

R? se selecciona del grupo gque consiste de

hidrégeno, halo y alquilo Ci;-Ca; Y

R® es alquilo C;-Cs.

76. El1 compuesto de la reivindicacién 75 en donde:
R! es hidrégeno;

R? se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno

y halo; Y

R? es alquilo C,-Cs.
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77. El1 compuesto de la reivindicacién 76 en donde:

R' es hidré6geno;

R2 se selecciona del grupo gque consiste de

hidrbégeno, Y fllor; Y

R} es alquilo C;-Cs.

78. El1 compuesto de la reivindicacién 77 en donde:
R! es hidrégeno:;

R? se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno

y fldor; Y

R? es metilo.

79. El compuesto de la reivindicacién 78 en donde:
R! es hidrégeno;

R? es hidrégeno; y
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R® es metilo.

80. El compuesto de la reivindicacién 78 en donde:

R! es hidrégeno;

R? es fldor: y

R® es metilo.

81. El compuesto de la reivindicacién 70 en donde:

R! es halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, hale y alquilo Ci-Cs3; Y

R} es alquilo C,-Cs.

B2. El compuesto de la reivindicacién 81 en donde:

R! es halo:

R? es halo; y
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R’ es alquilo C;-Cs.

83. El compuesto de la reivindicacién 82 en donde:

R! es fluor;

R? es flitor; y

R} es metilo.

84. El compuesto de la reivindicaciédn 81 en donde:

R! es fluor;

R? se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno

y alquilo C,-C3; Y

R} es metilo.

85. El compuesto de la relvindicacién 84 en donde:

R' es fltior:

R? es hidrégeno; y
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R® es metilo.

86. El1 compuesto de la reivindicacién 70 en donde:

R! es metilo;

R? es hidrbégeno; y

R? es metilo.

87. El compuesto de la reivindicacién 70 en donde:

R! es hidrégeno;

R? es metilo; y

R? es metilo.

88. El compuesto de la reivindicacién 70 en donde:

R! es metilo;

R? es metilo; y
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R? es metilo.

89. El1 compuesto de la reivindicacién 69 en donde:

R' de selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente es sustituido por alcoxi o uno o mas

fliéor;

R? se selecciona del grupo cque consiste de
hidrégeno, halo y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituidec por alcoxli o uno o mas

fldor; y

R’ es metilo opcionalmente sustituido por uno o méas

alcoxi o halo.

90. El compuesto de la reivindicacién 89 en donde:

R' se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno

y Elidor;

R? es alquilo C;~C; sustituido por uno o m&s halo; y
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R?® es metilo.

91. El compuesto de la reivindicacién 90 en donde:

R! hidrégeno:

R? es CH;F; y

R? es metilo.

92. El compuesto de la reivindicacién 89 en donde:

R' es CH.F;

R? es hidrégeno; y

R} es metilo.

93. El compuesto de la reivindicacién 89 en donde:

R! es hidrégeno;

R? es hidrégeno; y
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R>® es CH,F.

94. El1 compuesto de la reivindicacién 89 en donde:

R! es hidrégeno;

R? es metoximetilo; y

R? es metilo.

95. El compuesto de la reivindicacién B89 en donde:

R! es metoximetilo;

R? es hidrégeno; y

R? es metilo.

96. El1 compuesto de la reivindicaciétn 89 en donde:

R! es hidrégeno;

R? es hidré6geno; y
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R? es metoximetilo.

97. El1 compuesto de la reivindicacién 68 en donde

el compuesto es el isémero E.

98. El compuesto de la reivindicaciédn 97 en donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;—Cs
opcionalmente sustituido por hale o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo y alquilo C;-Cs dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido por halo alcoxi, dicho

alcoxl opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

y

R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por uno o mids halo o alcoxi.

99. El1 compuesto de la reivindicacién 9B en donde:
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R!' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo y alquilo GC;-C3; alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido por halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mds halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de

hidrbégeno, halo y alquilo C;-Cs; ¥

R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por halo o alcoxi.
100. E1 compuesto de la reivindicacién 98 en donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C;-Ca;

R? se selecciona del grupo que consiste de

hidr6geno, halo y alquilo C:-Ca; ¥y

Ry es alquilo C;-Ci, opcionalmente sustituido por

flvor.

101. El1 compuesto de la reivindicacién 98 en donde:
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R! se selecciona del grupo que

hidrégeno, halo y alquilo C;-Ca;

R? se selecciona del grupo gque

hidrégeno, halo y alquilo C;-Ca; ¥

consiste

consiste

o

de

de

R® es alquilo C;-Cs, dicho alquile C;-Cs opcionalmente

sustituido por uno o mas fluor o alcoxi.

102. El1 compuesto de la relvindicacién 98 en donde:

R!' se selecciona del grupo que

hidrégeno, halo y alquilo C,-C3;

R? se selecciona del grupo que

hidrégeno, halo y alquilo C;-Cis; ¥y

R?® es alquilo C;-Cs.

consiste

consiste

de

de

103. E1 compuesto de la reivindicacién 98 en donde:

R! es hidrégeno;
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R*® se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C;-Ca; ¥

R? es alquilo C;-Ca.

104. E1 compuesto de la reivindicacién 103 en donde:
R! es hidrégeno;

R? se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno

y halo; y

R’ es alquilo C;-Cs.

105. E1 compuesto de la reivindicacién 104 en donde:
R! es hidrégeno;

R? se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno

y flior; y
R?® es alquilo C;-Cs.

106. E1 compuesto de la reivindicacién 105 en donde:
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R! es hidrégeno;

R? se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno

y flior; y

R® es metilo.

107. E1 compuesto de la reivindicaciédn 106 en donde:

R! es hidrégeno;

R? es hidrégeno; y

R? es metilo.

108. E1 compuesto de la reivindicacién 106 en donde:

R!' es hidrégeno;

R? es fldor; y

R} es metilo.
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109. E1 compuesto de la reivindicacién 98 en donde:

R!' es halo;

R* se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C;-Ca; Y

R? es alquilo C;-Cj.

110. E1 compuesto de la reivindicacién 109 en donde:
R! es halo;

R? es halo; ¥y

R?® es alquilo C;-Ca.

1il. El1 compuesto de la reivindicacién 110 en donde:
rv:l es fluor;

R? es fldor; y

R} es metilo.
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112. E1 compuesto de la reivindicacién 109 en donde:

R! es fliuor;

R? se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno

y alquilo C;—C*; y
R? es metilo.

113. E1 compuesto de la reivindicacién 112 en donde:

R! es fluor;

R? es hidrégeno; y

R? es metilo.

114. El compuesto de la reivindicacién 98 en donde:
R! es metilo;

R? es hidrégeno; y

R} es metilo.
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115. E1 compuesto de la reivindicacién 58 en donde:
R' es hidrégeno;

.Rz es metilo: y

R? es metilo.

116. E1 compuesto de la reivindicacién 98 en donde:
R! es metilo;

R? es metilo; y

R? es metilo.

117. E1 compuesto de la reivindicacién 97 en donde:
R! se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido por alcoxi o wuno mas

fldGor;
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R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido por alcoxi o uno o més

fltor; y

R’ es metiloc opcionalmente sustituido por uno més

alcoxi o halo.

118. E1 compuesto de la reivindicacién 117 en donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno

y flior;

R? es alquilo C;-Cy sustituido por uno o més halo; ¥y

R es metilo.

119, El compuesto de la reivindicacién 118 en donde:

R! es hidrégeno;

RZ es CH;F; ¥

R? es metilo.
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120. E1 compuesto de la reivindicacién 117 en donde:

R' es CH.F;

R? es hidrégeno; y

R? es metilo.

121. E1 compuesto de la reivindicacién 117 en donde:

R! es hidréqeno;

R? es hidrégenoc; y

R?® es CH,F.

122. E1 compuesto de la reivindicacién 117 en donde:

R' es hidrégeno;

R? es metoximetilo; y

R? es metilo.
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123. E1 compuesto de la reivindicaciédn 117 en donde:

R' es metoximetilo:;

R? es hidrégeno; y

R?® es metilo.

124. El compuesto de la reivindicacién 117 en donde:

R! es hidrégeno;

R? es hidrégeno; y

R® es metoximetilo.

125. Un compuesto de formula IV
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0O una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R} es alquilo C;-Cs, dicho alquilo €;-Cs opcionalmente

sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi

opcionalmente sustituido por uno o mas halo.

126. E1 compuesto de la reivindicacion 125 en donde:

R® es alquilo C,-Cs sustituido por uno o mas halo.

127. E1l compuesto de la reivindicacién 126 en donde:

R} es alquilo C;-Cs sustituido por uno o mis flior.

128. El1 compuesto de la reivindicacién 126 en donde:
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R? es metilo sustituido por uno o mas halo.

129. El1 compuesto de la reivindicacién 128 en donde:

R?® es metilo sustituido por uno o mas fludor.

130. E1 compuesto de la reivindicacién 128 en donde:

R} es CH,F.

131. E1 compuesto citado en la reivindicacién 126 en

donde:

R} es alquilo C;-Cs sustituido por alcoxi.

132. El compuesto de la reivindicacién 131 en donde:

R® es metoximetilo.

133. E1 compuesto de la reivindicacién 126 en donde:

R® es alquilo C;-Cs.

134, E1 compuesto de la reivindicacién 132 en donde:
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R} es metilo.

135. un compuesto de formula V.

R! R? R;__ NH,
HyC ﬁ\)_——.{/-(
\n/ CO.H
NH
v

o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R! se selecciona del grupo gque consiste de
hidrogeno, halo y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido por halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido por halo o alcoxi, dicho
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alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mis halo;

y

R? es alquilo C1-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente
sustituido por halo alcoxi, dicho alcoxi

opcionalmente sustituido por uno o mas halo.

136. E1 compuesto de la reivindicacién 135 en donde

el compuesto es el isbémero 2.

137. E1 compuesto de la reivindicacidén 126 en donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de
hidr6geno, halo, y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido por halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo:

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo y alquilo C,-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido por halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mas halo;

4
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R?® es alquilo C;—Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por halo o alcoxi.

138. El1 compuesto de la reivindicacién 137 en donde:

R'® se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo, y alquilo C;~Cs, alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido por halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o més halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C;—Cs; ¥

R® es alquilo C;—Cs, dicho alquilo C;-Cs opcicnalmente

sustituido por halo o alcoxi.

139. E1 compuesto de la reivindicacién 137 en donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, y alquilo C;-Ca;

R* se selecciona del grupo dque consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C,-Cs; ¥y
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R’ es alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido por

fllor.

140. E1 compuesto de la reivindicacién 136 en donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, y alquilo C;-Ci;

R? se selecciona del grupo gque consiste de

hidrégeno, haleo y alquilo Ci~Cia; ¥

R’ es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por flidor o alcoxi.

141. El1 compuesto de la reivindicacién 137 en donde:

R® se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo, y alquilo C;-Cj;

R?® se selecciona del grupo dque consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C;~Cs; ¥

R?® es alquilo C;-Cas,
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142. E1 compuesto de la reivindicacién 137 en donde:
R! es hidrégeno;

R? Se selecciona del grupo que consiste de

hidrégenc, halo y alquileo C;-Cs; ¥

R® es alquilo C;—Ca.

143. E1 compuesto de la reivindicacién 142 en donde:
R! es hidrégeno;

R? Se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno

Y halo; y

R? es alquilo C;-Ca.

144. El compuesto de la reivindicacién 143 en donde:
R! es hidrégeno;

R? Se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno

y flior; y
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R? es alquilo Ci—Ca.
145, E1 compuesto de la reivindicacién 144 en donde:
R! es hidrégeno;

R? Se selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno

fldor; y
R® es metilo.

146. E1 compuesto de la reivindicacién 145 en donde:

R! es hidroégeno;

R? es hidrbégeno; y

R? es metilo.

147. E1 compuesto de la reivindicaci6én 145 en donde:
R! es hidrégeno;

RZ es fldor: y
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R® es metilo.
148. E1 compuesto de la reivindicacién 137 en donde:
R! es halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de

hidrbégeno, halo y alquilo C;—Cs; ¥

R?® es alquilo C;-Ci.

149. El1 compuesto de la reivindicacién 148 en donde:
R! es halo;

R? es halo; y

R*® es alquilo C;-Cs.

150. E1 compuesto de la reivindicacién 149 en donde:

R! es fluor;
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R? es flior; y

R? es metilo.

151. El1 compuesto de la reivindicaciédn 148 en donde:
R! es fldor;

R? se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno

y alquilo Ci1~C3; ¥

R? es metilo.

152, E1 compuesto de la relvindicacién 151 en donde:
R! es fltor;

R? es hidrégeno; y

R? es metilo.

153. E1 compuesto de la reivindicacidén 137 en donde:

R! es metilo:



188

R? es hidrégeno; y

R} es metilo.

154. E1 compuesto de la reivindicacién 137 en donde:

R' es hidrégeno;

R? es metilo; y

R} es metilo.

155. E1 compuesto de la reivindicacién 137 en donde:

R! es metilo;

R? es metilo; y

R® es metilo.

156. E1 compuesto de la reivindicacién 136 en donde:
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R' se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo y alquilc C;-Cs, dicho alquilo Ci-Cs
opcionalmente sustituido por alcoxi o por uno o mas

flior;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo y alquilo C;—-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido por alcoxi o uno o méis

flor; vy

R® es alquilo C;-Cs opcionalmente sustituido por

alcoxi o uno o ma&s halo.
157. E1 compuesto de la relvindicacién 156 en donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno

y fldor:
R? es alquilo C;-Cs sustituido por uno o m&s halo; y
R? es metilo.

158. El compuesto de la reivindicacién 157 en donde:
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R! es hidrégeno;

R? es CHsF; y

R} es metilo.

159. E1 compuesto de la reivindicacién 156 en donde:

R' es CH.F;

R? es hidrégeno; y

R?® es metilo.

160. E1 compuesto de la reivindicacién 159 en donde:

R! es hidrégeno;

R? es hidrégeno; y

R?® es CH,F.

161. E1 compuesto de la reivindicacién 159 en donde:
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R' es hidrégeno;

R? es metoximetilo; y

R® es metilo.

162. E1 compuesto de la reivindicaciétn 156 en donde:
R' es metoximetilo;

R? es hidrégeno; y

R? es metilo.

163. E1 compuesto de la relvindicacidén 156 en donde:
R! es hidrégeno;

R? es hidrégeno; y

R® es metoximetilo.

164. E1 compuesto de la reivindicacidén 135 en donde

el compuesto es el isémero E.
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165. E1 compuesto de la reivindicacidén 164 en donde:

R! se selecciona del grupc que consiste en
hidrégeno, halo y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido por halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por uno o mé&s halo;

R? se selecciona del grupo que consiste de
hidrégeno, halo y alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido por halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituide por uno o méas halo;

4

R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por uno o mas halo o alcoxi.

166. E1 compuesto de la reivindicacién 165 en donde:

R! se selecciona del grupo que consiste en
hidrégeno, halo y alquilo C;-C3; alquilo C;-Cs
opcionalmente sustituido por halo o alcoxi, dicho

alcoxi opcionalmente sustituido por unc o mis halo;
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RZ se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C1—Cs; ¥

R?® es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por halo o alcoxi.
167. El1 compuesto de la relvindicacién 165 en donde:

R!' se selecciona del grupo que consiste en

hidrégeno, halo y alquileo C;-Cai:

R? se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C1—Cs; ¥

R® es alquilo C;-Ci opclonalmente sustituido por

flGor.
168. E1 compuesto de la reivindicaciétn 165 en donde:

R!® se selecciona del grupo que consiste en

hidrbégeno, halo y alquilo C;-Ci;

R? se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilc C1-Cs; ¥
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R? es alquilo C;-Cs, dicho alquilo C,-Cs opcionalmente

sustituido por fldor y alcoxi.

169. E1 compuesto de la reivindicacién 165 en donde:

R' se selecciona del grupo que consiste en

hidrégeno, halo y alquilo {;-Ca;

R?® se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C,-Ca; ¥y

R? es alquilo C;-Cs.

170. El compuesto de la reivindicaciédn 165 en donde:

R! es hidrégeno;

R2 se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C;-Ca; y

R? es alquilo C:-Ci.

171. E1 compuesto de la reivindicacién 170 en donde:
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R es hidrégeno;

R? se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno

y halo; y

R?® es alquilo C;-Cs.

172. E1 compuesto de la reivindicacién 171 en donde:
R' es hidrégeno;

R? se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno

y fllor; y

R? es alquilo C;-Cs.

173. E1 compuesto de la reiv;ndicacién 172 en donde:
R! es hidrb6geno;

R? se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno

y fldor; y



196

R?® es metilo.

174. E1 compuesto de la reivindicacién 172 en donde:

R! es hidrégeno;

R? es hidrégeno; y

R? es metilo.

175. E1 compuesto de la reivindicacién 173 en donde:

R! es hidrégeno;

R? es fluor; y

R?® es metilo.

176. E1 compuesto de la reivindicacién 172 en donde:

R! es hidrégeno;

R? es hidrégena; y
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R?® es metilo.

177. E1 compuesto de la reivindicacién 176 en donde:
R!' es halo;

R? es halo; y

R® es alquilo C;-Cs.

178. E1 compuesto de la reivindicacién 177 en donde:
R' es flior;

R? es fldor; y

R® es metilo.

179. El1 compuesto de la reivindicacién 176 en donde:
R! es flidor;

R? se selecciona del grupo que consiste de hidrbdgeno

y alquilo Ci-Ca; y
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R® es metilo.

180. E1 compuesto de la reivindicacién 179 en donde:

R! es fluor;

R? es hidrégeno; y

R?® es metilo.

181. E1l compuesto de la reivindicaciétn 165 en donde:

R! es metilo;

R? es hidrégeno; y

R} es metilo.

182. E1 compuesto de la reivindicacidédn 165 en donde:

R! es hidrégeno;

R? es metilo; y
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R?® es metilo.

183. El compuesto de la reivindicacién 165 en donde:

R! es metilo;

R? es metilo; y

R} es metilo.

184. El compuesto de la reivindicacién 164 en donde:

R! se selecciona del grupe que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C;-Cs, dicho alaquilo C;-Cs

opcionalmente sustituido por alcoxi o uno o mas

fltor;

R? se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, halo y alquilo C,-Cs, dicho alquileo C;-Cs

opcionalmente sustituido por alcoxi o uno o méas

flGor; y
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R} es metilo opcionalmente sustituido por uno o méas

alcoxi o halo.

185. E1 compuesto de la reivindicacién 184 en donde:

R! se selecciona del grupo que consiste de hidrégenc

y flior;

R? es alquilo C;-Cs sustituido por uno o mas halo; y

R? es metilo.

186. El compuesto de la reivindicacién 185 en donde:

R! es hidrégeno;

R? es CH.F; Y

R® es metilo.

187. E1 compuesto de la reivindicacién 185 en donde:

R! es CH,F;
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R? es hidrégeno; Y

R? es metilo.

188. E1 compuesto de la reivindicacién 184 en donde:

R! es hidrégeno;

R? es hidrégeno; Y

R? es CH,F.

189. El1 compuesto de la reivindicacién 184 en donde:

R! es hidrégeno;

R? es metoximetilo; Y

R? es metilo.

190. E1 compuesto de la reivindicacién 184 en donde:

R! es metoximetilo;

R? es hidrégeno; Y
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191. E1 compuesto de la reivindicacién 184 en donde:

R! es hidrégeno;

R? es hidrégeno; Y

R® es metoximetilo.

192. El1 compuesto de la formula VI,

0 una sal farmacéuticamente aceptable de esta, en

donde:

R? es alquilo C,-Cs, dicho alquilo C;-Cs opcionalmente

sustituido por halo o alcoxi, dicho alcoxi

opcionalmente sustituidoc por uno o mAs halo.

193. El compuesto de la reivindicaciétn 192 en donde:

R® es alquilo C;-s5 sustituido por uno o mé&s halo.
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194. E1 compuesto de la reivindicacién 193 en donde:

R? es alquilo C;-Cs sustituido por unc o mas fluor.

195. el compuesto de la reivindicacién 193 en donde:

R® es metilo sustituido por unoc més halo.

196. el compuesto de la reivindicacién 195 en donde:

R?® es metilo sustituido por uno o m&s flior.

197. E1 compuesto de la reivindicacién 195 en donde:

R?® es CH,F.

198. E1 compuesto citado en la reivindicacién 193 en

donde:

R® es alquilo C;-Cs sustituido por alcoxi.

199. El compuesto de la reivindicacidén 198 e donde:

R? es metoxi metilo.
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200. E1 compuesto de la reivindicacién 193 e donde:
R? es alquilo C;-Cs.

201. el compuesto de la reivindicacién 199 en donde:
R? es metilo.

202. Un compuesto itil como un intermedio

seleccionado del grupo que consiste de:

@/\/\,ﬁl
0 ;
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HaC, NH2

HzN/\AxCOZH - 2HQ) .
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Ao rahe

Ph._.Ph

BocNH«éQ(cozm;

NH;
HaN HsC™ COMe

= 2HCI
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203. Un compuesto util como un intermedio

seleccionado del grupo que consiste de:

2-[ (2E) -4-clorobut-2-enil}-1H-isoindol-1, 3 (2H) -

diona;

2-[{2E)~-4-iodobut-2-enil] -1H-isoindol-1, 3 (2H)-diona;

etil (4E)-2, 6-bis (1, 3-dioxo-1, 3-dihidro-2H-isoindol-

2-il)-2-metilex—-4-enocato;

diclorhidrato de Acido(4E)-2,6-diamino-2-metilex-4-

enoico;

2-{(3E)-5[(25, 4R) -3-benzoil—2-tert-butil-4-metil-5-
oxo-1, 3-oxazolidin-4-il]pent-3-enil}-1H-isoindol-

1,3(2H)-dicna;

diclorhidrato de acido (2R, 4E}) -2, 7-diamino-2-

metilhept-4-enoico;
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2-{ (3E)-5-[ (2R, 45) -3-benzoil-2-tert-butil-4-metil-5-
oxo-1, 3-oxazolidin-4-illpent-3-enil}-1H-isoindole-

1,3(2H)-diona:;

diclorhidrato de acido (2S,4E)-2, 7-diamino-2-

metilhept—-4-enoico;
metil 2-amino-6-[ (tert-butoxicarbonil)amino]-2-
metilex-4-inoato compuesto con (1-

fenilvinil)benceno(1l:1);

metil diclorhidrato de metil 2, 6~diamino-2-metilex-

4-inoato;

metil 2-amino-6- (etanimidoilamino)-2-metilex-4-

inoato;

sal de potasio de 3-metil-1,2,4-oxadiazol-5(4H)-ona;

4-[ (2E}-4-bromobut-2-enil]-3-metil-1,2,4-oxadiazol~

5(4H) -ona;

metil N-(2,6-diclorobenzilideno)alaninato;
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metil (4E)-2-amino-2-metil-6- (3-metil-5-oxo-1,2, 4-

oxadiazol—-4(5H)-11) hex-4-enoato:;

&cido {(258)-hidroxi (fenil)etanoico, sal de Acido
férmico de metil (S,E)~2-amino-Z2-metil-6-[{1-

iminoetil) amino]-4-hexenocato;

sal de acido {(25) -hidroxi (fenil)etanoico de
metil (2S,4E)-2~amino-2-metil-6-(3-metil-5-oxo0-1,2, 4~

oxadiazol-4(5H)-il) hex-4-enoato; y

diclorhidrato de metil (S,E)-2-amino-2-metil-6-[(1-

iminoetil)amine]-4-hexancato.

204. Un compuesto sSeleccionado del grupo que

consiste de:

acido (E)-2-amino-2-metil-6-{ {1-imincetil)amino]-4-

hexenoico;

Acido(S,E)-2-amino-2-metil-5-fluor-6-[(1-

iminoetil)amino]-4-hexenoico;
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dcido(S,E)-2-amino-2-metil-4-fluor-6-[(1-

iminoetil)aminoj-4-hexencico;

4cido (S,E)-2-amino-2-metil-4, 5-difluor-6-[(1-

iminoetil)amino]-4-hexenoico;

4cido (R,E)-2-amino-2-metil-6-[(l-iminoetil)amino)-4-

hexencico;

4dcido (S,E)-2-amino-2-metil-6-[ (1-iminoetil) amino] -4-

hexenoico;

4cida 2-amino-2-metil-6-[(l-iminoetil)amino]-4-

hexenoico;

adcido(Z)-2-amino-2-metil-6-[ (l1-imincetil)amino}-4-

hexenoico;

acido (2S5, 4E)-2~amino-2-metil-6-(3-metil-5-oxo0-1,2, 4—

oxadiazol-4(5H)-il)hex-4-enoico;

acido (25, 4E) -2-anmnio-6{[ (1Z2-N-

hidroxilo)etanimidoilo}-2-metilohex—-4-enoico;
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diclorhidrato de A4cido (E)-2-amino-2-metil-6-[(1-

iminocetil)amino*-4-hexencoico;

diclorhidrato de acido(S,E)-2-amino-2-metil-5-fluor-

6-[ (1-iminoetil)amino] -4-hexencico;

diclorhidrate de &cido(S,E)-2-amino-2-metil-4-fluor-

6-[ (1-iminoetil)amino] -4-hexenoico;

diclorhidrato de adcido(S,E)-2-amino-2-metil-4, 5-

difluor-6-[ (1-iminoetil)amino]-4-hexenoico;

diclorhidrato de A&cido(R,E)-2-amino-2-metil-6-[(1-

imincetil)aminc] -4-hexenoico;

diclorhidrate de &cido ({(S,E)-2-amino-2-metil-6-[(1-

iminoetil)amino]-4-hexenoico;

diclorhidtrato de acido 2-amino-2-metil-6-{({1-

iminoetil]-4-hexinolco;

diclorhidrato de Acido(2)-2-amino-2-metil-6-[ (1~

iminoetil)amino]-4-hexenoico;
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diclorhidrato de 4cido(S,E)-2-amino-2-metil-6-[(1-

imincetil)amino]-4-hexenoico; y

diclorhidrato de 4&cido(2S,4E)-2~amino-2-metil-6-(3-

metil-5-oxo0-1,2,4-oxadiazol-4 (5H)-il)hex-4-enoico.

205. Una composicién farmacéutica que comprende al
menos un compuesto seleccionado del grupe que

consiste de:

4cido (E)=-2-amino~2-metill-6=[(l~iminoetil)amino] -4-

hexenoico;

acido (S,E)-2~amino-2-metil-fluor-6-[(1-

iminoetil)amino]-4-hexenoico;

acido {(5,E)-2-amino-2-metil-4~fluor-6-[ {1-

iminoetil)aminol-4-hexenoico;

acido (S,E}-2-amino~-2-metil-4, 5-difluor-6-[(1-

iminoetil)aminoj-4-hexenoico;

Acido (R,E)-2-anino-2-metil-6-[ (1-iminoetil)amino]-

4-hexenoico;
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dcido (S,E})-2-amino-2-metil-6-[ (1-imincetil) amino]-

4-hexenoico;

Acido 2-amino-2-metil-6-[ (1-iminoetil)amino]—-4-

hexenoico;

acido (2)-2-amino-2-metil-6-{ (l1-iminoetil)amino]-4-

hexenoico;

acido (S,E)-2-amino-2-metil=-6-[ (1-iminoetil)amino] -

4-hexenoico;

acido (25, 4E)-2=-amino-2-metil-6- (3-metil-5-oxo-

1,2,4-oxadiazol-4(5H)-il) hex-4-enoico;

acido (28, 5E)=2-amino-6([ (1Z-N-

hidroxil)etanimidoill])amino-2-metil hex-4-enoico;

diclorhidrato de &cido (E)-2-amino-2-metil-6-[(1-

iminoetil)amino]-4-hexenoico:

diclorhidrato de acido (S,E)-2-amino-2-metil-5-

fluor-6-[{1-iminoetil)amino]}-4-hexenoico;
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diclorhidrato de Acido (S,E)~2-amino-2-metil-4-

fluor-6-[ (1-iminoetil)amino]-4-hexenoico;

diclorhidrato de &cidoe (S,E)-2-amino-2-metil-4,5-

difluor-6-[ (l-iminoetil)amino]-4-hexenoico;

diclorhidrato de &cido (R,E)=-2-amino-2-metil-6-[(1-

iminoetil)amino]-4-hexenoico:;

diclorhidrato de &cido (S,E)-2-amino-2-metil-6-[(1-

iminoetil) amino]-4-hexenoico;

diclorhidrato de acido 2-amino-2-metil-6-[(1-

iminocetil)amino]-4-hexenoico;

diclorhidrato de &acido (Z)-2-amino-2-metjil-6-[(1-

iminoetil)amino]-4-hexenoico;

diclorhidrato de A4cido (S,E)-2-amino-2-metll-6-[(1-

iminoetil)amino]-4-hexenoico; y

clorohidrato de &cido (25,4E)-2-amino-2-metil-6-(3-

metil
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-5-oxo0-1, 2, 4-oxadiazol-4 (5H) -il) hex-4-enoico.
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La presente invencién se relaciona con
derivados de &cido 2-amino-2-alquil-4-hexenoico ¥y
hexinoico y si uso en terapia, en particular su uso

come inhibidores de sintasa de oxide nitrico.
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